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Pasteur, Chamberland et Roux ont établi dés 1884 que les 
cobayes prenaient la rage et que la virulence rabique s’exaltait 
dans les passages de cobaye a cobaye comme dans les passages 
de lapin a lapin. Ils ont montré que les cobayes conduisaient 
plus vite que les lapins au maximum de virulence qui leur 
était propre, qu’aprés un trés petit nombre de passages —7 ou 8 
—on aboutissait & un virus qui donnait la rage aprés 5 ou 
6 jours, et que, si on reportait ce virus exalté sur le chien, on 
obtenait un virus rabique du chien qui dépassait de beaucoup 
la virulence habituelle de Ja maladie chez ce dernier animal (1). 
Les travaux de Galtier, de Babés n’ont ajouté que peu de chose 
a ces données fondamentales. Si, depuis les premiers temps de 
l’6poque pastorienne, il est fait usage du cobaye dans les 
laboratoires pour les recherches sur la rage et tout particu- 
licerement dans les Instituts antirabiques pour le diagnostic 
expérimental chez les animaux mordeurs, il n’a été consacré 
aucun travail d’ensemble a cette rage du cobaye, & sa sympto- 
matologie, qui est extrémement variée, i l’influence qu’exercent 
sur elle un certain nombre de facteurs..., etc. Ayant eu locca- 
sion, au cours d’expériences récentes, d’observer de cette 


(1) Comples rendus del Académie des Sciences, 25 février, 149 mai, 41 aout 1884. 
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maladie, chez le cobaye, un trés grand nombre de cas provenant 
d'inoculations trés diverses, nous avons pensé quil pourrait y 
avoir quelque intérét & rassembler en une courte étude Jes prin- 
cipales données acquises au cours de ces travaux. 


PRINCIPALES FORMES CLINIQUES 


La physionomie clinique de la rage du cobaye est, comme 
nous venons de le dire, loin d’étre uniforme. Chez l’animal 
inoculé avec du virus de rue, la forme furieuse est une des 
plus fréquemment observées, mais tous les intermédiaires 
existent entre les modalités les plus violentes et au contraire 
les plus atténuées. 


FORME FURIEUSE PROPREMENT DITE. 


Les symptomes, qui, presque toujours, attirent les premiers 
lattention, sont le hérissement des poils et l’agitation de 
Vanimal qui va et vient dans sa cage de facon anormale. En 
méme temps, la respiration s’accélére; le regard acquiert une 
vivacité particuliére et le cobaye fait entendre une sorte de 
« gloussement » plaintif, légérement différent de son cri habi- 
tuel. Ges symptémes vont rapidement en s’aggravant. Le héris- 
sement des poils s’exagére et l’animal prend un aspect trés 
caractéristique « en boule » ou mieux en « porc-épic ». L’ceil 
en feu, il parcourt sa cage en tous sens, mordant les barreaux, 
passant sa téte entre eux au risque de s’étrangler. Il a perdu 
tout appétit et éparpille sa nourriture qui, bientét, jonche le 
sol en désordre. Il glousse de plus en plus, bave légtrement et 
fait dans la cage de véritables bonds. L’excitation génitale est 
trés vive. Si Ton met avec lui un de ses congénéres, tantot 
il le mord cruellement (1), tant6t, au contraire, il lui témoigne 
sa sympathie... sans grande préoccupalion de sexe, sem- 


(1) Au cours d’expériences sur Vhérédité de la rage, nous ayons intention- 
nellement, afin de nous rapprocher dayantage des conditions de la pra- 
tique, soumis de nombreux cobayesala morsure de leurs congénéres enragés 
Les lésions étaient parfois si profondes ou si étendues qu’elles amenaient la 
mort des le lendemain ou le surlendemain. Particularité assez curieuse 
aucun des survivants n’a contraclé la rage. 
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ble-t-il (1). H s’attaque également au lapin qu’il cherche a 
mordre. Jamais, au contraire, nous n’avons vu un cobaye, si 
furieux fit-il, se montrer agressif pour homme. Au cours 
des bonds désordonnés qu’il fait dans sa cage, il arrive a 
Vanimal de tomber sur le cédté. Il se reléve et reprend sa 
course. Un moment arrive ow celle-ci devient chancelante 
et comme ébrieuse. Le cobaye se reléve alors avec une diffi- 
culté croissante et, enfin, il ne peut plus y parvenir. Il demeure 
étendu, en proie 4 une vive dyspnée, le trone et les membres 
secoués de petits soubresauts qui vont s’atténuant pendant 
que, de son cdté, la respiration diminue peu & peu d’ampli- 
tude. La mort alors ne tarde pas 4 se produire. I] arrive 


aussi qu’elle ait lieu subitement avant l’ébauche de toute 
paralysie. 


Oss. I. — Un cobaye male et un lapin ont été inoculés sous la dure- 
mére, le 13 octobre avec un virus de rue provenant d'un 10¢ passage par 
le cobaye. 

Le 48 au matin (5¢ jour) le cobaye est trouvé dans sa cage les poils hérissés, 
le regard excilé. I] « glousse » et ne peut demeurer en place. L’aprés-midi, 
Vagitation est extréme. L’cil en feu, animal parcourt sa cage en tous sens, 
mordant les barreaux, éparpillant lorge, faisant des bons, sautant par-dessus 
le lapin et cherchant a le mordre. Celui-ci, tout a fait indemne encore, con- 
temple ce spectacle dun air placide et pare tres adroitement les coups. Un 
autre cobaye — male également — est mis avec le malade qui immédiate- 
ment se jette sur lui et le mord cruellement tantot sur le dos, tantot au 
museau. Une véritable lutte s’engage. 

14h. 45. Bonds de plus en plus violents. 

14 h. 30. Dyspnée croissante. L’animal parait s’épuiser. 

15 h. Le cobaye s’épuise nettement. Il est moins agressif et les bonds 
quil fait dans sa cage sont de moins en moins violents. Parfois il tombe 
sur le coté et ne se reléve qu’avec peine. La démarche deyvient un peu hési- 
tante. 

45 h. 10. Dyspnée de plus en plus forte. 

45 h. 15. Tombé sur le coté, le cobaye ne peut plus se relever. Des sou- 


(1) Cette excitation génitale est facile 4 constater chez les males. II est 
fréquent & l’autopsie, de constater a lextrémité de la verge la présence du 
sperme. Celui-ci forme parfois & la face interne des cuisses des trainées 
demi-molles de plusieurs centimetres de long. Au cours de la maladie, l’exci- 
tation est parfois telle que la sexualité parail indifférente. On voit des males 
se jeter sur des males, flairer leurs organes génitaux et se livrer sur eux a 
un pseudo-coit. Une pareille homosexualité s’observe également chez les 
femelles. Méme en nous plagant dans les conditions les plus fayorables, 
jamais, au cours de trés nombreuses expériences, nous n’avons pu mettre 
en éyidence la présence du virus rabique soit dans le sperme et les vésicules 
séminales, soit dans le testicule et lovaire. 
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bresauts ébranlent tout le corps et animal pousse de petits cris plaintifs. I] 
meurt brusquement a 15 h. 30 (4). 


Ors. Il. — Le 9 septembre, un cobaye est inoculé avec un virus de rue 
ayant déja passé trois fois par le cobaye. Le 16 (7° jour), anima] parait tout 
a fait normal. Le lendemain au matin (8¢ jour), on Je trouve les poils hérissés, 
le regard brillant, en proie A une violente dyspnée. Il s’agite dans sa cage 
quil parcourt en tous sens en gloussant. Le soir, ’agitation a augmenté. Le 
regard est allumé. L’animal fait des bonds désordonnés au cours desquels il 
se frappe violemment la téte contre les barreaux de sa cage. I] cherche 4 mordre 
ceux-ci. Il mord de méme tres violemment deux cobayes qu’on a intention- 
nellement introduits auprés de lui. Dyspnée trés vive. Tout A coup, 16 h. 40, 
au cours d'un bond plus fort que les autres, l’animal tombe sur le coté et ne 
peut plus se relever. Il demeure étendu, le trone et les membres agités par 
de petites secousses conyulsives et pousse des cris aigus. De temps a autre 
il fait pour se relever un effort qui reste vain. Mort a 18 heures. 


FoRME FURIEUSE ATTENUEE, 


Il s’en faut de beaucoup que la rage évolue toujours chez le 
cobaye avec une pareille violence. Dans certains cas, la maladie 
est si alténuée dans son expression symptomatique qu'elle 
parait & peine mériter le nom de rage furieuse. On en jugera 
par les observations suivantes : 


Oss. If. — Le 8 octobre 1916, un cobaye est inoculé dans le cerveau avec 
un virus rabique ayant déja passé 10 fois par le cobaye. Le 12 (4% jour), 
VYanimal « glousse » et attire ainsi lattention. Aucun autre symptdme. Le 
lendemain matin, l'état est stationnaire. Le soir, on remarque que le cobaye 
parcourt sa cage de facgon légérement anormale. Il a dispersé sa nourriture. 
Un peu d’accélération de la respiration et de hérissement des poils. 

1% octobre (6° jour). L’animal continue a glousser et 4 s’agiter un peu dans 
sa cage, mais il n’a aucune tendance agressive a l’égard d’un cobaye qu'on 
lui a donné comme compagnon et cette agitation elle-méme est tres 
modérée. Brusquement, on le voit tomber sur le cOté en proie a une vive 
dyspnée. Mort rapide en quelques minutes a 10 heures. 


Oss. [V. — Le 21 septembre 1916, un cobaye est inoculé dans le cerveau 
avec un virus de rue ayant déja passé 6 fois par le cobaye. Le 26 (5¢ jour) il 
commence 4 montrer une agitation un peu anormale. Il se proméne dans sa 
cage avec inquiétude et en gloussant. Le lendemain (6° jour) l'état est A peu 
ores stationnaire. Toutefois les poils sont hérissés et il y a de la dyspnée. 
L'agitation n'a pas augmenté; l’'animal arpente sa cage tranquillement, l’ceil 


(1) Nous devons signaler entre la rage expérimentale et le tétanos cette 
analogie que, dans un cas comme dans l'autre, la mort survient souvent, par 
arrét du cceur sans doute, a la suite d’une excitation un peu vive, d’un 
mouvement spontané ou communiqué un peu violent. Pour la provoquer, il 
suffit parfois de saisir ou de déplacer le cobaye brusquement. 
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inquiet plutot qu’excité. Aucune tendance agressive. Vers 10 heures, l'état 
Slaggrave rapidement. L’animal n’est plus agité. 11 reste immobile dans un 
coin, le regard anxieux, en proie A une dyspnée trés forte. A 12 heures, sans 
avoir eu de crise convulsive, sans avoir fait dans sa cage le moindre bond 
violent, il tombe sur le coté et fait pour se relever des efforts infructueux. 
Le tronc et les membres sont agités par des secousses qui diminuent d’am- 
plitude en méme temps que la respiration s’éteint. Mort a 16 heures. 


Oss. V. — Le 10 décembre 1916, un cobaye est inoculé avec du virus de rue 
ayant déja passé 20 fois par le cobaye. Le 15 (5° jour), lanimal a les poils 
hérissés ; il arpente sa cage, ce qui ne lui est pas habituel. Il glousse eta l’ceil 
légérement allumé. Accélération de la respiration. L’aprés-midi, l'état est sta- 
tionnaire. L’agitation n’a pas augmenté. On remarque toutefois que le cobaye 
n'a touché 4 sa nourrilure que pour la répandre sur le sol de sa cage. II 
continue 4 se promener assez tranquillement et n’a aucune tendance agres- 
sive. Dyspnée. A 17 heures, sans avoir fait de bonds violents ni eu de crise 
convulsive, il tombe sur le coté. Dés lors les mouvements respiratoires 
diminuent progressivement d’amplitude et animal est trouvé morta 19 heures. 


FoRME DYSPNSIQUE. 


Ces cas de rage, ott lexcitation est si peu marquée qu’on ne 
peut sans quelque exagération les faire rentrer dans le cadre de 
la rage furieuse, conduisent par une pente insensible a d’autres 
cas ott l'agitation est nulle, ot le sympt6me dominant est la 
dyspnée et oti la symptomatologie simule & s’y méprendre celle 
dune des nombreuses affections pulmonaires qui, si souvent, 
sévissent sur le cobaye a l'état épizootique. 


Ors. VI. — Le 23 octobre 1916, on inocule un cobaye dans le cerveau avec 
un virus de rue ayant déja passé 7 fois par le cobaye. Le 31 au matin 
(6e jour), animal est triste; ila les poils hérissés; il ne mange pas; sa res- 
piration est trés accélérée. Aucun autre symptome. Il se tient immobile et 
apathique dans un coin de sa cage. Aucune paralysie. A 12 heures, le héris- 
sement de poils et surtout la dyspnée ont beaucoup augmenté. Le regard est 
anxieux. L’animal ne répond nullement aux provocations. A 414 heures, 
dyspnée croissante. Le cobaye chancelle sur lui-rméme bien quwil n’y ait 
aucune paralysie. A 15 heures, il tombe sur le cdté. La respiration diminue 
peu & peu d’amplitude. Mort en une demi-heure. 

A l'autopsie, on ne constate aucune lésion de l'appareil respiratoire. Un 
cobaye inoculé avec le bulbe a succombé au 6¢ jour & une rage paralytique 


classique. 


Oss. VI. — Le 24 septembre 1916, on inocule avec un virus de rue ayant 
déja passé 2 fois par le cobaye deux de ces animaux. Le premier, inoculé 
sous la dure-mére, succombe le 7 jour Ala rage furieuse. Le second, inoculé 
dans la chambre antérieure, ne présente aucune particularité 4 noter jusqu’au 
30 septembre (6¢ jour). A cette dale, on remarque que Voeil inoculé a réagi; 
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il est rouge et larmoie. En méme temps, l’animal est triste. I] demeure en 
boule dans son coin pendant que son congénére furieux parcourt la cage en 
tous sens. 

Méme état le 4°" octobre. L’animal est toujours en boule et trés tranquille. 
Le symptome dominant est la dyspnée. 

Le 2 octobre (8° jour), le cobaye ne présente toujours ni excitation, ni para- 
lysie. Il ne quitte pas son coin ov il larmoie en proie A une dyspnée crois- 
sante. Toutes les provocations le laissent indifférent. Vers midi, il se couche 
sur le coté el meurt en quelques minutes. A l’autopsie, les poumons sont 
sains. Passage positif au point de yue de la rage. 


Dans ces cas, on le voit, la symptomatologie différe, autant 
qu il est possible, de celle dela rage classique et se rapproche 
au contraire de celle d’une maladie du poumon. I] faut le 
résullat négatif de ’autopsie au point de vue des lésions pul- 
monaires et le résultat positif des inoculations pour permettre 
Waffirmer que les animaux ont succombé a la rage et que 
celle-ci ne coexistait pas avec une autre affection. 


Forme PSEUDO-SEPTICEMIQUE. 


Parfois la dyspnée est trés atténuée et l’analogie plus grande 
avec une des septicémies du cobaye qu’avec une de ses broncho- 
pneumonies. 


Oss. VIII. — Le 14 décembre 1946, un cobaye est inoculé dans le ceryeau 
avec le bulbe d'un de ses congénéres qui, ayant regu sous la dure-mére et 
dans les muscles de la nuque la rate d’un cobaye rabique, venait de suc- 
comber lui-méme a une rage bien caractérisée. Le 16 décembre (5° jour) 
Yanimal présente du hérissement des poils, une légére dyspnée, une perte 
compléte de lappétit et surtout une profonde apathie. I] est blotti dans un 
coin de sa cage tout a fait indifférent & ce qui ’entoure. On peut le prendre 
a la main, le renvyerser au moyen d’un baton sans qu’il manifeste le moindre 
mécontentement. On éprouve quelque difficulté a le faire changer de place. Si 
on Je contraint a se déplacer, on constate, sans qu’il y ait la moindre para- 
lysie localisée, une légére incertitude de la démarche. Le soir, l’animal 
montre toujours le méme calme, la méme indifférence. I] est trouvé mort 
le 17 au matin (16° jour). A l’autopsie, on ne trouve aucune lésion d’organes. 
Ensemencement du sang négatif. Passage positif au point de vue de la rage. 


Oss. IX. — Le 18 décembre 1916, un cobaye est inoculé dans le cerveau 
avec un virus de rue provenant d’un seizitme passage. Le 23 au matin 
(5° jour) les poils sont hérissés; animal ne mange pas; il se tient immobile 
dans un coin de sa cage, indifférent & ce qui l’entoure et A toutes les provo- 
cations. Il ne se déplace que si on l’y contraint et on ne constate alors 
aucune paralysie. Respiration légerement accélérée. Le soir, l’état est sta- 
tionnaire; on ne reléve pas d’autre symptome que la tristesse, l’inappétence, 
le hérissement des poils et une dyspnée trés modérée. Le lendemain matin 
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(6° jour), fanimal est trouvé couché sur le coté, le corps et les membres agités 
de légers soubresauts. I] agonise ainsi jusqu’A dix heures et meurt par 
arrct progressif de la respiration. A l’autopsie, on ne constate aucune lésion 
d@organes. Ensemencement négatif. Passages au point de vue de la rage 
positifs. 


FoRME SPASMODIQUE. 


Nous désignons sous ce terme une forme trés spéciale que 
nous avons observée surtout — mais non exclusivement — a 
la suite d’inoculations dans la chambre antérieure et qui est 
tout particuliérement intéressante en raison de la grande ana- 
logie de symptémes qu'elle présente avec une des formes les 
plus communes de la rage humaine. Chez l’animal inoculé 
dans l’wil, la maladie débute par une violente réaction locale 
de tous points comparable & la réaction des cicatrices de 
morsures bien connue chez l’homme (1). Cette réaction se tra- 
duit & la fois par des symptomes objectifs et subjectifs. L’ ceil 
larmoie; la conjonctive est injectée et suppure; les paupiéres 
sont rouges et tuméfiées. Les lésions sont le siege d’un prurit 
intense. L’animal les gratte furieusement avec sa patte. Cest 
souvent la le symptéme initial de la maladie. ll permet de 
prédire a coup stir l’'apparition imminente de la rage. Presque 
simultanément, l’animal attire l’altention par une sorte de 
ronchus, gros, gras, sonore, assez comparable au cri gut- 
tural de certains batraciens. L’examen permet facilement de se 
rendre comple que ce bruit trés particulier se passe dans le 
pharynx et quil est lié a une difficulté de la déglutition, pro- 
voquée elle-méme par un spasme de l’organe. II est possible 
en effet de voir ce spasme se dessiner sous les poils de la région 
antérieure du cou, comme aussi de surprendre l’animal en 
train de porter & sa gorge ses deux pattes de devant, dans l’es- 
poir évident d’aider au transit de quelque chose qui ne veut 
pas passer. Enfin il n'est pas rare que le ronchus soit suivi de 


(1) On sait que, chez homme, quelques jours avant l’éclosion de la 
maladie, les cicatrices parfois se tuméfient, deviennent prurigineuses ou 
méme douloureuses. De méme, chez les personnes mordues au nez, la rage 
débute par des hallucinations olfactives (Roux), des éternuements (Gamaleia); 
chez les personnes mordues a l’ceil par des troubles visuels..., etc. Chez les 
ruminants et surtout chez le cheval, on observe également et tres fréquem- 
ment, au cours de la rage, un prurit extrémement violent dans la région des 


morsures. 
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expulsion d’un peu de salive ou de mucus. Ce spasme pharyngé 
parait ainsi pleinement I’'homologue du spasme hydropho- 
bique de la rage humaine. En méme temps, l’animal est triste ; 
ses poils se hérissent; il présente de la dyspnée. Immobile 
dans un coin de sa cage, il ne se déplace pas volontiers et on 
constate parfois, si on Je contraint & se mouvoir, une hésita- 
tion de la démarche qui trahit un certain degré de parésie. 

Bientdt l'état du cobaye s’aggrave et de violentes crises con- 
vulsives se produisent. Celles-ci débutent par le cri guttural 
plus haut décrit puis, au lieu de demeurer localisé, le spasme 
pharyngé se généralise & tout le corps. L’animal jeté & terre 
par la secousse se tord sur lui-méme en arc de cercle et pousse 
de petits cris plaintifs. Apres quelques secondes, il se reléve, 
se remet d’aplomb sur ses patles et demeure tranquille jusqu’a 
ce que de nouvelles convulsions se produisent. Des excitations 
sensorielles un peu vives telles que le contact de Peau, un 
attouchement brusque, le chatouillement de I’ ceil inoculé..., etc. 
ameénent presque fatalement la réapparition de celles-ci. Les 
crises finissent par devenir subintrantes. Tombé sur le cété au 
cours de lune d’elles, le cobaye finit par ne plus pouvoir se 
relever. Le tronc et les membres sont agités de soubresauts 
conlinus; la respiration s’éteint peu a peu et la mort ne tarde 
pas & se produire. I] arrive aussi qu'elle survienne brusque- 
ment au cours d’une crise (1). 


Oss. X. — Le 18 septembre 1916, deux passages sont fails avec un virus de 
rue ayant déja passé une fois par le cobaye. Un premier animal inoculé 
dans le cerveau présente, le 23 (5¢ jour), tous les symptomes de la rage 
furieuse et meurt le 24. Un deuxiéme inoculé dans la chambre antérieure 
parait suspect le 25 (7*jour). I] est triste, ne mange pas et montre un peu de 
dyspnée. Le lendemain, il est manifestement pris. Il se tient en boule dans 
un coin de sa cage, les poils hérissés et sales. L’ceil inoculé est rouge et 
tuméfié; animal le frotte vigoureusement avec sa patte. De temps a autre, 
il fait entendre un gros ronchus, assez comparable au « couac » du crapaud. 
Tantot ce ronchus est isolé; tantot il est immédiatement suivi d’une violente 
crise convulsive, L’animal est jelé a terre par une convulsion de tout fe 
corps qui le recourbe sur lui-méme en are de cercle et au cours de laquelle 
il porte convulsivement & son cou ses deux pattes antérieures, comme 
pour aider 4 la déglutition de quelque chose qui_ne veut pas passer. Apres 
quelques secondes, il se reléve ayant a la bouche un peu de bave malpropre 
et se remet d’aplomb. Dans lV'intervalle des crises, il n’est ni agité, ni para- 


(1) Il y ala une nouvelle analogie avec la rage humaine, dans laquelle la 
mort subite, au cours d'une crise convulsive, n'est point rare. 
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lytique. Il se tient trés tranquille, ne manifestant aucune tendance agressive. 
D’autre part, si onle force a se déplacer, il progresse A peu pres normale- 
ment. Dyspnée assez violente. A 15 heures, on trouve l’animal couché sur le 
dos, les quatre membres agités de soubresauts. II n’arrive pas a se relever. 
Peu a peu la respiration s’éteint. Mort a 16 heures. 


Oss. X1.— Le 20 septembre 1916, un virus de rue ayant déja passé 3 fois par 
le cerveau du cobaye est inoculé 4 un premier animal sous la dure-mére et 
aun second dans la chambre antérieure droite. Le premier cobaye succombe 
le 26 (6° jour), 4 une rage furieuse classique. Quant au second, le 26 septembre 
également, on remarque qu’il est triste, que ses poils sont hérissés, que sa 
conjonctive est forlement vascularisée et qu’il tient la téte penchée & droite. 
Le 27(7¢ jour), Panimal est manifestement pris. Il est en boule dans un coin de 
sa cage, dyspnéique mais trés calme, nullement furieux, ni paralysé. Tout a 
coup, il pousse une sorte de « couac» et une violente crise convulsive éclate 
au cours de laquelle il tombe sur le coté totalement incurvé sur lui-méme, la 
téte au contact du train postérieur. Aprés quelques secondes, il se reléve et 
se remet d’aplomb. Le point de départ de ces accidents convulsifs parait étre 
le pharynx, car, au milieu de la crise, l’animal porte ses pattes sur le devant 
du cou comme pour aider a la progression d’un corps élranger. En méme 
temps, un peu de bave sale apparait au museau. Aprés une dizaine de 
minutes de tranquillité, une nouvelle crise se produit de tous points sem- 
blable a la précédente. On remarque que les bruits aigus, que les attouche- 
ments déclenchent ces convulsions a peu prés fatalement. Souvent aussi 
elles se produisent spontanément. 

28 septembre, 7 heures. L’animal se tient toujours bien d’aplomb sur ses 
membres. La téte est souillée par de la bave. La dyspnée est plus forte. 
Linflammation de lceil droit a beaucoup augmenté; les paupiéres sont 
tuméfiées et, a plusieurs reprises, on yoit le cobaye se gratter furieusement 
la région. Les crises persistent avec les mémes caractéres que la veille. 
Vers 10 heures, l’animal s’affaiblit et il ne se reléve plus qu’avec peine. Les 
crises sont presque subintrantes. Tombé sur le coté a 10 h. 30 il est dans 
Vimpossibilité de se relever. Des crises de contorsions se produisent encore, 
Vanimal étant couche, puis la respiration diminue graduellement d’amplitude. 
Mort a 10 h. 45. 


Oss. XII. — Le 21 septembre 1916, un cobaye est inoculé dans la chambre 
antérieure avec un virus de rue provenant dun sixiéme passage. Le 28 
(Te jour), on constate que I’ceil inoculé est rouge et tuméfié et, a trois reprises, 
lanimal est surpris le frottant avec sa patte. Le 29 (8* jour), la réaction de 
loeil a beaucoup augmenté. Les paupiéres sont rouges et tuméfiées. Non 
seulement le cobaye les gralte avec sa patte, mais encore il frotte tout le 
coté droit de sa téte contre les barreaux de sa cage. De temps a autre, il 
fait entendre une sorte de » couac » pharyngé qui n’est pas suivi de crise 
convulsive, mais on provoque une ébauche de contorsions en versant de 
Yeau sur la téte. Dyspnée. L’état se maintient stationnaire pendant toute la 
journée. 

30 septembre (9¢ jour). Aggravation manifeste. L’inflammation des pau- 
piéres a gagné tout le cétlé droit de la téte et s’élend jusqu’a la nuque. 
Il semble que des lésions de grattage soient venues se surajouter a l'in- 
flammation réactionnelle. L’animal est sujet aujourd’hui a des crises de 
contorsions violentes qui débutent tantot par un « couac » pharyngé, ltantot 
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par un petit cri plaintif. On les provoque a volonté en saisissant le cobaye 
avec brusquerie. A 16 heures, on trouve celui-ci couché sur le cété, les 
membres agités de petits soubresauts. Mort dans la nuit. 


Oss. XIII. — Le 6 septembre 1916, un cobaye a été inoculé avec un virus 
de rue provenant d'un quatriéme passage. Le 45 (9° jour), animal est un 
peu inquiet. Il se tient tristement dans un coin de sa cage, les poils hérissés, 
et ne mange pas. L’état parait stationnaire le 16 au matin, mais le soir le 
cobaye a de la dyspnée; il pousse de petits cris plaintifs et gratle, avec sa 
patte, le moignon oculaire qui a manifestement réagi. Ii est trés tranquille 
et se tient d’aplomb sur ses quatre pattes. Cependant, si on le renverse, il 
éprouve de grandes difficultés a se relever. 

Le 17 au matin (ile jour), l’état a empiré. La dyspnée est vive et l’animal 
pousse des cris plaintifs interrompus de temps & autre par un gros ronchus, 
sorte de croassement parti du pharynx et qui est souventle symptome initial 
dune crise convulsive généralisée. Le museau est souillé par une bave 
malpropre. La réaction du moignon oculaire a augmenté et le prurit est 
toujours trés marqué. Le cobaye a, comme la yeille, de grandes difficullés a 
se relever une fois qu’il est 4 terre. La téte est légerement tombante comme 
s'il y avait de la parésie des muscles de la nuque. A 18 heures, tombé sur le 
coté au cours d’une crise, l’animal ne peut plus se relever. Il reste étendu, 
les membres agités de secousses, puis la respiration s’éteint peu a peu. Mort 
a 19 heures (14° jour). 


Oss. XIV. — Le 30 aott 1916, un cobaye est inoculé dans la chambre 
antérieure avec un virus de rue proyenant d'un quatriéme passage. Le 6 sep- 
tembre (7¢ jour), l'oeil inoculé est tres rouge et larmoie. Le lendemain, le 
cobaye est manifestement pris. Il est triste, a les poils hérissés et une vive 
dyspnée. De temps a autre, il pousse une plainte rauque, comparable a un 
croassement de grenouille et qui parait venir du fond du pharynx. Tantot le 
cri est isolé, tantot il marque le début d’une crise convulsive au cours de 
laquelle l'animal tombe sur le cOté, en proie 4a une violente contorsion de 
tout son corps. On le voit, au cours de ces crises, chercher a atteindre, avec 
la patte correspondante, lceil inoculé et le gratter vigoureusement. Dans 
Vintervalle des crises, lanimal est trés tranquille; il n’est ni agité, ni para- 
lysé et se borne a pousser de petits cris plaintifs. Il est trouvé mort le 
6 septembre au matin (9° jour). 


Cette forme de rage — dont les analogies avec la modalité la 
plus commune de la rage humaine sont, on le voit, assez frap- 
pantes — différe de la rage furieuse en ce que le cobaye, trés 
tranquille, apathique méme en dehors des crises, ne s’agite 
nullement dans sa cage, ne dissémine pas sa nourriture en tous 
sens, ne « glousse » pas, ne mord pas et n’a aucune velléité 
agressive a l’égard de ses congénéres. Elle différe d’autre part 
de la rage paralytique par l'absence complete de paralysie loca- 
lisée. Seule, une légére hésitation de la démarche trahit parfois 
un peu de faiblesse de l’appareil locomoteur. Le symptome 
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essentiel parait étre — tout comme chez homme — le spasme 
du pharynx. Dou Je terme de : Rage spasmodique, que nous 
proposons d’adopter. 


FORMES FOUDROYANTES. 


Peut-étre a-t-on été frappé, au cours des observations qui 
précédent, du peu de durée de la rage déclarée chez le cobaye. 
Entre l'apparition des premiers symptomes de la maladie et 
la mort, il est rare quil s’écoule plus de 48 heures. En 
général, la durée totale de Vaffection est de 24 & 36 heures. 
Elle est quelquefois beaucoup moins considérable. Il n’est pas 
rare qu’un cobaye, parfaitement portant un soir, soit trouvé 
mort le lendemain matin & la premiére heure sans, par consé- 
quent, quil ait été possible de déterminer & queVe forme de 
rage il a succombé. Et cependant, c’est bien la rage qui a 
amené la mort et qui l’a amenée seule, puisque Vautopsie ne 
montre aucune Iésion des organes, que les ensemencements 
du sang et des viscéres demeurent stériles et que seuls les pas- 
sages fournissent un résultat positif. 


Ores. XV. — Le 6 septembre, un cobaye est inoculé sous la dure-mére avec 
un virus de rue ayant déja passé quatre fois par le cobaye. Le 12 septembre 
au soir (6¢ jour), il est parfaitement portant et ne présente pas le moindre 
symptome dexcitation ou de paralysie. Le 13 au matin (7° jour), il est trouvé 
mort. L’autopsie ne montre aucune lésion des organes. Ensemencement du 
sang négatif. Passages positifs au point de vue de la rage. 


Oss. XVI. — Le 8 septembre, un cobaye est inoculé sous la dure-mére avec 
un virus de rue ayant déja passé huit fois par le cobaye. L’animal, parfaite- 
ment portant le 13 septembre au soir (5° jour), est trouvé mort le 14 au matin, 
L’autopsie ne montre aucune lésion des organes. Passages positifs au point 
de vue de la rage. 


Oss. XVII. — Le 13 septembre, on inocule deux cobayes dans le cerveau 
avec un virus de rue ayant déja passé 7 fois par le cobaye. L’un de ces ani- 
maux présente le 20 septembre (7° jour), sous une forme atténuée, les signes 
classiques de la rage furieuse et meurt le 21 (8° jour). Le second ne montre le 
20 aucun symptome suspect. C’est tout au plus si, le soir, il parait se pro- 
mener dans sa cage de facon un peu anormale. II est trouvé mort le 21 au 
matin. Autopsie négative au point de vue de l’existence d’une maladie autre 
que la rage. Passages positifs. 


Oss. XVIII. — Le 1°" octobre, un cobaye est inoculé sous la dure-mére 
avec le bulbe d’un autre cobaye qui a succomhé le 5° jour a une rage furieuse 
trés caractéristique. Le 6 octobre (5¢ jour), il ne présente aucun symptéme 
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suspect et le soir en particulier il parait tout a fait bien portant. Le lende- 
main 7 octobre (6° jour), il est trouvé mort. Autopsie négative au point de 
yue de lexistence d’une maladie autre que la rage. Deux cobayes inoculés 
sous la dure-mere avec une parcelle du bulbe succombent le 5° jour a une 
rage furieuse trés violente. 


Dans les observations qui précédent et quwil nous serait 
extrémement facile de multiplier, les cobayes étaient examinés 
le soir vers 19 heures et c’est le lendemain vers 7 heures, soit 
12 heures plus tard, qu’ils étaient trouyés morts. Ce laps de 
temps étant encore assez considérable, on peut supposer que la 
rage avait eu le temps d’évoluer au cours de la nuit et par 
conséquent que la mort était moins rapide en réalité qu’on ne 
serait tenté de le croire de prime abord. Les observations sui- 
vantes, ott le cobaye a été trouvé mort au cours méme de la 
journée, sont de nature a faire supposer que la durée de la 
maladie peut, en tout cas, étre extr¢émement réduite. 


Oss. XIX. — Le 2 octobre, un cobaye est inoculé dans le cerveau avec un 
virus ayant déja passé 6 fois par le cobaye et ayant amené la mort du dernier 
animal en 6 jours A la suite d’une rage furieuse bien caractérisée. Le 
7 octobre (5° jour), on ne note aucune particularité dans la facon d’étre de 
Tanimal. De méme le lendemain (6¢ jour), 2 7 et 29 heures du matin, il parait 
tout a fait normal; 2 heures plus tard, il est trouvé mort le corps déja raidi 
et froid. La nourriture, qui, A 9 heures, était disposée en bon ordre dans 
un ratelier (herbage) et dans une mangeoire (orge), jonche en désordre le sol 
de la cage, ce qui fait supposer quil a succombé au cours d'une crise 
furieuse. Passages positifs. 


Ors. XX. — Le 20 octobre, un cobaye est inoculé sous la dure-mére avec 
un yirus de rue provenant d’un sixiéme passage par le cobaye et ayant amené 
la mort du dernier animal en 7 jours, 4 la suite d’une rage furieuse A sympto- 
matologie atténuée. Le 26 octobre (6° jour) au matin, l’animal se porte touta 
fait bien. On le revoit 410 heures, 4 11 heures et il n’attire l’attention par 
aucun sympltome. Aussi est-on trés surpris, a 14 heures, de le trouver mort 
et déja en état de rigidité cadavérique. Aucune lésion & l’autopsie. Un cobaye 
et un lapin sont inoculés avec le bulbe. Le cobaye est trouvé mort le matin 
du 9° jour alors que, la veille, il n’avait présenté aucun symptome suspect. 
Le lapin succombe le 10° jour & une rage paralytique tout a fait classique. 


Oss. XXI. — Le 27 novembre 1916, un cobaye est inoculé sous la dure-mére 
avec un virus de rue ayant déja passé 14 fois par le cobaye et ayant amené 
Ja mort du dernier animal en 7 jours. Le 3 décembre (6¢ jour) au matin, il 
parait tout a fait bien portant. Au cours de la journée, il est revu A diffé- 
rentes reprises et il n’attire l’attention par aucun symplome. Il est trouvé 
mort a 47 heures sans qu’é aucun moment il ail été observé rien d’anormal. 
L’autopsie ne montre aucune particularité digne d’étre notée. Un cobaye 
inoculé sous la dure-mére avec le bulbe a succombé le 7* jour a une rage 
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dyspnéique, puis la maladie a été transmise de cobaye A cobaye jusqu’au 
50° passage (1). 


Oss. XXII. — Le 3 janvier 1917, la rate d'un cobaye ayant succombé a un 
21° passage est broyée finement et inoculée a la fois sous la dure-mére et 
dans les muscles de la nuque d'un autre cobaye. Le 14 janvier au matin 
(16° jour), celui-ci est tout a fait bien portant. On le reyoit 4 différentes 
reprises au cours de la journée et pour la derniére fois a 14 heures. I] n’at- 
tire lattenltion par aucun symptome. Aussi est-on trés surpris, 4 16 heures, 
de le trouver mort et déja froid. L’autopsie est complétement négative au 
point de yue dune lésion des organes. Ensemencements du sang négatifs. Le 
bulbe est inoculé sous la dure-mére d'un lapin qui, pris le 7¢ jour, suc- 
combe le 10° 4 une rage paralytique classique. 


Nous ne croyons pas que, dans les observations qui pré- 
cédent, la mort ait été & proprement parler « subite ». Nous 
sommes plutét davis — et l’observation XIX vient & l'appui de 
cette opinion — que la durée des manifestations cliniques, 
manifestations qui peuvent ¢tre réduites a une seule crise 
furieuse, peut étre tellement courte qu’elle passe inapercue 
chez des animaux examinés seulement, ainsi qu’il arrive dans 
la plupart des laboratoires, toutes les 3 ou 4 heures. Pour élu- 
cider complétement le mécanisme de la mort dans ces cas, il 
faudrait littéralement vivre avec ses cobayes et avoir au 
milieu d’eux sa table de travail, ce qui n’est pas possible dans 
toutes les installations. Une conséquence & tirer de ces fails 
c’est que tout cobaye qui, aprés avoir été inoculé avec du virus 
rabigque, ou un produit soupconné de renfermer du virus 
rabique, succombe un temps plus ou moins long aprés cette 
inoculation sans avoir montré de symptOmes caractéristiques 
ou méme est trouvé mort, Je matin ou au cours de la journée, 
sans avoir présenté de symptomes d’aucune sorte, doit étre 
tenu pour suspect; son autopsie doit étre pratiquée; on pourra 
rechercher dans sa corne d’Ammon les corpuscules de Negri; 


(1) Ces passages de cerveau a cerveau s’effectuent en général chez le 
cobaye sans le moindre incident. Deux fois seulement, alors que les inocu- 
lations avaient porlé sur de tres jeunes animaux, ceux-ci ont été, le lende- 
main matin, trouvés morts. Comme les virus n’ayaient pas été — ce qui est 
une imprudence — conservés en glycérine, nous avons préleyé chez les 
deux cadavres une parcelie de la matiére cérébrale autour du point inoculé 
et injecté celle-ci sous la dure-mére de deux autres cobayes. Ceux-ci ont 
pris la rage avec un jour de retard seulement sur les précédents, apres 
quoi la maladie a été transmise de cobaye a cobaye, comme si rien ne 


s'était passé. 
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en tout cas, son bulbe devra servir @ faire des passages et 
ceux-ci ne manqueront pas, dans un grand nombre de cas, 
d’établir que l’animal a succombé a la rage. 


ForMES PARALYTIQUES. 


Chez le cobaye, inoculé avec du virus de rue, la rage 
se présente fréquemment sous la forme paralytique. Sous 
‘influence de facteurs que nous verrons plus loin, la para- 
lysie peut elle-méme revétir plusieurs modalités. Souvent, 
elle est du type flasque ainsi qu’en témoignent les obser- 
vations suivantes : 


Oss. XXIII. — Le 19 décembre 1916, un jeune cobaye est inoculé dans le 
ceryeau ayec un virus de rue ayant déja passé 23 fois par le cobaye et 
ayant toujours jusqu’alors déterminé une rage furieuse plus ou moins vio- 
lente. Le 24 décembre (5° jour), la tristesse de l’animal, linappétence, le 
hérissement des poils montrent qu’il est pris. I] ne présente dagitation 
d@excitation d’aucune sorte. Au contraire, la démarche est incertaine 
ébrieuse. Il n'y a pas de paralysie localisée et les membres antérieurs 
paraissent faibles au méme titre que les membres postérieurs. Dyspnée. 

Le soir, la paralysie s’est beaucoup accenluée; lanimal peut a peine se 
tenir debout et il chancelle si on le force a marcher. I] existe d’agitation 
d’aucune sorte. I] s’'agit d'une forme paralytique, pure de tout mélange. 

Le 25 décembre au matin, le cobaye est couché sur le coté, complétement 
paralysé et agonisant. Mort dans la journée. Un cobaye inoculé dans le 
cerveau avec le bulbe a succombé au 7° jour a une rage également para- 
lytique. 


Oss. XXIV. — Le 18 novembre 1916, un cobaye est inoculé dans le cerveau 
avec un virus de rue ayant déja passé onze fois par le cobaye et ayant 
presque toujours jusqu’alors déterminé la rage furieuse. 

Le 23 novembre, au 5¢ jour, ’animal ne mange pas et a les poils hérissés. 
La démarche est incertaine, vacillante. Accélération de la respiration. Aucun 
symplome dexcitation. L’aprés-midi, les quatre membres sont paralysés 
sans que cette paralysie paraisse prédominer aux membres antérieurs ou 
postérieurs. L’animal se tient, tant bien que mal, sur ses quatre pattes mais, 
si on le renverse, il est dans l'impossibilité de se relever. Il n’existe tou- 
jours aucun phénomeéne dexcitation et la rage paralylique est pure de tout 
mélange. Le 24 novembre au matin (6° jour), !animal est trouvé mort. Un 
passage avec le bulbe a déterminé une forme mixte, mi-furieuse, mi-paraly- 
tique. Mort au 6¢ jour. 


Oss. XXV. — Le 21 aout 1916, un cobaye est inoculé dans la chambre anté- 
rieure avec le bulbe d’un chien qui a succombé aux symptomes classiques 
de la rage paralytique. Le 4 septembre (414¢ jour), l’animal est triste et ne 
mange pas. Il demeure dans un coin.de la cage, les poils hérissés et la téte 
tombante, altitude qui parait due A une parésie des muscles de ja nuque. !] 
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n’existe d’agitation, d’excitation d’aucune sorte. Un peu d’accélération de la 
respiration. Aucun aulre symptome. 

Le lendemain (15¢ jour), l'état du cobaye a beaucoup empiré. La téte tombe 
au point de venir au contact du plancher de la cage, les muscles de la nuque 
étant totalement impuissants & la maintenir. Les membres postérieurs sont 
également paralysés et animal, qui se tient debout avec de grandes diffi- 
cultés, peut a peine faire quelques pas. Dyspnée. Les membres antérieurs 
paraissent indemnes. 

A 412 heures, l’animal est trouvé mort, les membres postérieurs écartelés 
« en crapaudine » par la rigidité cadavérique. 

Ce cobaye a été le point de départ dune série dinoculations qui ont été 
poursuivies jusqu’au 50° passage. 


Ozss. XXVI. — Le 21 aout, un cobaye est inoculé dans la chambre anté- 
rieure avec un virus de rue ayant déja passé trois fois par le cobaye. Le 
11 septembre au matin? (21e jour), lanimal est franchement paralysé. Les 
membres postérieurs, tout en demeurant flasques, sont écartelés « en cra- 
paudine ». Ils refusent tout service et le cobaye, qui se déplace facilement a 
Taide de ses membres antérieurs, les traine A sa suite comme un boulet. 
L’animal, 4 part cela, a conservé sa physionomie habituelle et il s’alimente 
comme de coutume. Le lendemain 12 septembre (22° jour), l'état’ parait sta- 
tionnaire. Ia paralysie persiste avec les mémes caractéres. 

13 seplembre (23° jour). Le matin, les membres antérieurs sont pris. Le 
cobaye se tient couché sur le ventre, immobile. Il continue a avoir le regard 
vif et 4 manger. Le soir, les muscles de la nuque se prennent a leur tour. 
Ils ne peuvent plus supporter la téte, qui demeure appuyée sur le sol de la 
cage. Dyspnée. L’état s’aggrave rapidement. L’animal est trouvé mort le 
14 septembre au matin-(34e jour). 


Oss. XXVIT. — Le 3 aout 1916, un cobaye est inoculé sous la dure-mére 
avec un virus de rue ayant déja passé une fois par le cobaye. 

Le 21 aott(18* jour), l’animal est trouvé immobile dans un coin de sa cage, 
les poils hérissés et la téte tombante. I] ne quitte pas sa place vyolontiers. 
Si on le force A se mouvoir, il ne progresse qu’avec de grandes difficultés. 
Il sappuie normalement sur les pattes de derriére. C’est le train antérieur 
qui parait paralysé au méme titre que les muscles de la nuque. Il n’y a de 
symptomes d’excitation d’aucune sorte. La rage paralytique est pure de tout 
mélange. Le soir, légere parésie du train postérieur. L’animal se tient diffi- 
cilement debout. Il est trouvé mort le 22 au matin (19° jour). Son bulbe est 
le point de départ d'une série d'inoculations, qui ont 6Lé poursuivies jusqu’au 
50¢ passage. 


La rage paralytique & virus de rue peut également se pré- 
senter chez le cobaye sous une forme avec contracture qui, tres 
différente de la précédente, montre au contraire de grandes 
analogies avec le tétanos. 


Oss. XXVIII. — Le 11 novembre 1916, un cobaye a été inoculé sous la 
peau de la piante du pied avec un virus de rue ayant déja passé 17 fois par 
le cobaye. 
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Le 20 novembre au matin (9° jour), le membre postérieur droit tout entier 
est contracturé en extension et le cobaye, en marchant, le traine a sa suite 
comme un houlet. Le membre postérieur gauche, les membres antérieurs 
sont sains. L’animal a conservé son appétit ainsi que son habitus ordinaires. 
Il parait tres peu incommodé par cette paralysie localisée et ne présente 
aucun symptome de dépression, ni d’excitation. A cette paralysie pres, il va 
et vient dans sa cage comme si de rien n’était. 

Le 21 novembre, la paralysie a gagné le membre postérieur gauche. C’est 
maintenant tout larriére-train en extension forcée que l’animal traine a sa 
suite quand il se déplace. Aucune particularité au niveau des muscles du 
thorax, du train antérieur ainsi que des muscles de la nuque. L’animal con- 
tinue de manger et il a conservé sa physionomie habituelle. Le soir, on 
note seulement un peu d’accélération de la respiration. Il est trouvé mort 
le 22 novembre au matin (411° jour). 


Oss. XXVIII. — Le 7 décembre 1916, un cobaye a recu dans les muscles 
de Ja cuisse droite un demi-centimétre cube d'une émulsion centésimale de 
virus de rue ayant, plusieurs fois déja, passé par le cobaye. Le 15 décembre 
(8° jour), le membre postérieur droit tout entier apparait en état de raideur 
tétanique et le malade le traine A sa suite comme s'il était mort. I] parait du 
reste peu géné par cette infirmité et il progresse aisément grace a son 
membre postérieur gauche et a ses{membres antérieurs, qui) demeurent tout 
a fait sains. L’animal lui-méme parait encore du reste trés bien portant. I] a’ 
sa physionomie habituelle et bon appélit. Aucune agitation. Tout ce qui 
nest pas le membre postérieur droit parait indemne. 

Le 16 décembre, la maladie a gagné fe membre postérieur gauche. 
Le train postérieur tout entier, maintenu en état d’extension forcée, est trainé 
a la suite de Panimal qui n’en parait pas du reste autrement incommodeé. U 
a son habitus ordinaire et continue de manger. C’est le soir seulement que, 
trés rapidement, la maladie gagne le membre antérieur et les muscles de la 
nuque. L’animal ne peut plus se tenir debout. Il tombe sur le coté et ne peut 
plus se relever. Dyspnée vive. Bienlot la respiration diminue d’amplitude et 
Ja mort se produit a 19 heures. 


Oss. XXX. — Le 4 juillet 1916, on inocule, dans les muscles de la cuisse 
dun cobaye, 3 cent. cubes d’émulsion d’un bulbe de chien ayant présenté les 
principaux symptomes de la rage furieuse. 

Le 31 juillet au matin (27° jour), Vanimal n’attire l’attention par aucun 
symptome. Il va et vient dans sa cage comme de coutume. 4 heures plus 
tard, on le trouve avec le train postérieur complétement paralysé et con- 
tracturé en extension. Il le traine péniblement a sa suite au cours de ses 
déplacements. Cette paralysie a done apparu avec une grande brusquerie. 
Aucun autre Symptéme morbide. Appétit conservé. 

Le Je" aout, la paralysie s'est étendue et a gagné les membres antérieurs. 
L’animal demeure couché sur le ventre. Accélération de Ja respiration. Le 
soir, on le trouve étendu sur le coté, en proie A une violente dyspnée et 
poussant de temps a autre de petits cris plaintifs. 

Le 2 aout au matin, l’étal est sensiblement identique. L’animal agonise 
toule la journée et ne meurt que le soir (25° jour). Son bulbe est inoculé A 
un cobaye, qui succombe le 413¢ jour & une forme mi-paralytique, mi- 
furieuse. La maladie a été ensuite reproduite en séries. 
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Oss. XXXI. — Le 15 aott 1916, un cobaye est inoculé dans les muscles de 
la cuisse avec 1 cent. cube d'une émulsion centésimale de virus de rue, 
ayant passé une fois déja par le cobaye. 

Le 27 aout (12¢ jour), animal est vu, dés le matin, trainant A sa suite son 
membre postérieur droit contracturé en extension forcée, absolument comme 
sil avait regu de la toxine tétanique. Le soir, il ne s’est manifesté aucun 
changement. La paralysie est encore strictement localisée au membre pos- 
térieur droit et le cobaye, tres bien portant par ailleurs, va et vient dans sa 
cage sur ses trois autres patles. Aucun phénoméne d’excitation. 

Le 28 aout (13e jour), le membre postérieur gauche est pris; l'animal traine 
apres lui tout son arriére-train écartelé « en crapaudine ». Mais, le train 
antérieur n’ayant rien, il continue de se déplacer facilement dans sa cage: 
Le soir, la paralysie remonte nettement jusqu’au thorax. Les membres anté- 
rieurs sont toujours indemnes. 

Le 29 aout. — Les membres postérieurs sont, comme hier, écartelés en 
crapaudine. Les membres antérieurs ont pris la méme attitude. L’animal est 
étendu sur le ventre, la face antérieure du thorax et de l’abdomen en con- 
tact direct avec le plancher de la cage. Intégrité des muscles de la nuque. Il 
est moins gai et refuse toute nourriture, L’aprés-midi, on le trouve étendu 
sur le coté. Dyspnée. 

30 aout. — Agonie. Mort dans la soirée. 


En résumé, si l’on en excepte les paralysies terminales et les 
cas assez nombreux de rage mixte (mi-furieuse, mi-paraly- 
tique), la rage paralylique déterminée chez le cobaye par le 
virus de rue se présente — en rapport avec le mode d’inocula- 
tion employé — sous deux formes, une forme flasque et une 
forme avec contracture. 

La forme flasque, telle quelle s’observe 4 la suite des inocu- 
lations craniennes, oculaires, sanguines, viscérales, etc., peut 
réaliser de facon parfaite le type ascendant aigu ou de Landry (1). 

D’autres fois, elle se traduit par les symptomes habituels 
aux autres formes de rage : tristesse, hérissement des poils, 
inappétence, dyspnée et, simultanément, par une paralysie 
demblée, localisée aux quatre membres, d’ot. démarche vacil- 
lante, ébrieuse, difficulté ou impossibililé pour le cobaye de 
se relever si l’on vient 4 le renverser..., elc. I] existe souvent 


(1) Sans que nous connaissions bien les motifs de cette predilection, la 
rage parait affectionner de facon toute particuliére la paralysie ascendante 
aigué. Expérimentalement, celle-ci s’observe chez la plupart des animaux, 
En clinique, on la retrouve chez homme et chez le chien. Les paralysies 
du traitement antirabique suivent trés souvent elles aussi une marche 
ascendante. Chez homme, le syndrome de Landry doit immédiatement faire 
penser a la rage. On interrogera donc le malade a ce point de vue spécial. 
A lautopsie, un fragment de la corne d’Ammon sera prélevé pour la 
recherche des corpuscules de Negri et une parcelle du bulbe sera inoculée 
par trépanation a un lapin et 4’ un cobaye. 
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alors, au début de la maladie, une localisation des phénoménes 
paralytiques au niveau du train antérieur, du train postérieur 
ou de la nuque, mais pas plus que la paralysie qui est incom- 
pléte cette localisation n’est absolue: elle doit étre consi- 
dérée plutot comme un renforcement des phénoménes paré- 
tiques dans les régions considérées. La paralysie ne tarde pas 
a se généraliser, & s'intensifier, puis, rapidement, l’animal 
tombe sur le cété, entre en agonie et succombe. 

Trés différente de la précédente est la rage paralytique qui 
succéde & Vinoculation du virus rabique sous la peau ou dans 
les muscles d’un membre. Tout comme le tétanos, elle débute 
brusquement par une paralysie avec contracture du membre 
inoculé. Le cobaye traine son membre derriére ]ui comme un 
boulet et c’est, pendant vingt-quatre heures environ, le seul 
symptome de la maladie. On n’observe ni tristesse, ni inappé- 
tence, ni hérissement des poils. L’animal a sa physionomie 
habituelle; il mange comme si de rien n’était, va et vient dans 
sa cage et ne parait pas se soucier de ce qui lui arrive. Cepen- 
dant, la paralysie gagne le coté opposé, puis suit sa marche 
ascendante. Les muscles de la nuque se prennent, la dyspnée 
se déclare et animal, tombé sur le cété, ne tarde pas a 
mourir. La durée de la maladie déclarée est toutefois plus 
longue dans cette forme que dans la précédente. 


RAGE A VIRUS FIXE. 


En opposition avec la rage causée par le virus de rue, la rage 
déterminée par le virus fixe a une symptomatologie trés uni- 
forme. C’est exclusivement la rage paralytique. A  peine 
note-t-on, de temps a autre avant que la paralysie n’apparaisse 
ou au début de son installation, quelques phénoménes d’excita- 
tion. 

Inoculé au niveau d’un membre, soit sous la peau, soit dans 
les muscles, le virus fixe détermine tout d’abord une paralysie 
localisée, avec contractures, du type tétanique, puis une rage 
ascendante qui ne diffeére en rien de celle que nous avons 
étudiée & propos du virus de rue. 

Sil a été inoculé dans le cerveau ou dans l’eil, le cobaye 
tombe malade brusquement. La paralysie, d’emblée géné- 
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ralisée, se traduit tout d’abord par une incertitude de la 
femarehs qui, trés rapidement, devient une paralysie véri- 
table. Eprouvant les plus grandes difficultés & se tenir debout, 
puis bient6ot dans iapocsihilite absolue de le faire, le cobaye 
finalement tombe sur le cédté. La dyspnée est vive. Les 
membres sont ébranlés par des soubresauts tendineux. Res- 
piration et tremblement diminuent progressivement d’ampli- 
tude. La mort se produit deux a trois jours aprés le début des 
accidents (1). L’observation suivante peut étre donnée comme 
type de cette forme de rage & virus fixe. 


Oss. XXXII. — Le 6 octobre 1916, un cobaye est inoculé sous la dure- 
mére avec un virus fixe provenant d’un 1.100 passage environ par l’orga- 
nisme du lapin et ayant ensuite passé trois fois par le cobaye, Le 12 octobre 
(6 jour), Vanimal cesse de manger. Sa démarche est ébrieuse, incertaine. 
L’hésitation parait porter a la fois sur les membres antérieurs et postérieurs, 
mais elle est plus marquée au niveau de ces derniers. Le 13 (7¢ jour), ’animal 
est franchement et complétement paralysé. On le trouve, le matin, couché 
surle coté en proie aune vive dyspnée. Il arrive, quoique avec beaucoup de 
peine, 4serelever si on le force a le faire. L’aprés-midi, cela lui est impos- 
sible. Soubresauts dans les membres. Cris plaintifs de lemps a autre. 
Dyspnée intense. Trouvé mort le 14 (8° jour). 


Ainsi que nous venons de le mentionner, le virus fixe dont 
nous nous sommes servi pour nos expériences était celui que 
nous employions pour le traitement antirabique et qui, prove- 
nant de l’Instilut Pasteur de Paris, correspondait environ a 
un 1.400° passage. Les lapins trépanés avec lui étaient pris le 
7° ou le 8° jour et succombaient le 11° ou le 12°. Lors du pre- 
mier passage, les cobayes inoculés sous la dure-mére présen- 
taient les premiers symplomes de rage le 6° ou le 7° jour et 
mouraient le 8° ou le 9°. On a commencé d’observer, a partir 
du 4° passage un raccourcissement de la période dincubation. 
Pris le 5° ou le 6° jour, le cobaye succombait le 6° ou le 7°. A 
partir du 7° passage, la période dincubation n’a plus été que de 
5 jours et elle s’est maintenue a ce taux d’une facon immuable 
au cours des passages ultérieurs. Reporté sur le lapin apres 
avoir passé 10 fois par le cobaye, ce virus a déterminé un 


(1) La durée de la rage déclarée est, chez le cobaye, sensiblement plus 
grande avec le virus fixe qu’avec le virus de rue. Peut-étre le fait doit-il 
étre altribué A ce que le virus fixe, adapté 4 Vorganisme du lapin, ne lest 
pas a celui du cobaye. 
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léger raccourcissement de la période d’incubation, qui est 
descendue, de facon fixe, & 7 jours, et un raccourcissement tres 
notable de la période d’état. La mort, au lieu d’avoir lieu du 
14° au 12° jour, s'est produite le 9° ou le i0° et le gain de 2 ou 
3 jours ainsi réalisé par le passage sur le cobaye s’est solide- 
ment maintenu au cours des passages ultérieurs de lapin a 
lapin. Il est done parfaitement exact de dire que le passage par 
le cobaye exalte Ja virulence du virus fixe et légitime de 
recommander ce passage dans les cas, exceptionnels il est vrai, 
ott, sous des influences encore mal connues, on observe dans 
les inslituts antirabiques un fléchissement du virus fixe com- 
parable au fléchissement qui, beaucoup plus fréquemment, 
mais sous des influences imparfaitement connues également, 
se produit dans les instituts vaccinogénes. 

La rage du cobaye a virus fixe ne parait guére préter a 
d'autres considérations intéressanles. Dans ce qui va suiyre, il 


x 
Ps 


ne sera de nouveau question que de la rage a virus de rue. 


INFLUENCE DE DIVERS FACTEURS SUR LA SYMPTOMATOLOGIE 


Un certain nombre de facteurs sont susceptibles de modifier 
chez le cobaye la symptomatologie de la rage comme aussi la 
durée et la marche de la maladie. Nous passerons en revue les 
principaux. 


1° INFLUENCE DU NOMBRE DES PASSAGES. 
Nos expériences ont porté sur trois virus : 


Premier virus. — Le 4 juillet 1916, le bulbe d’un chien 
ayant présenté tous les symptomes de larage furieuse est ino- 
culé & trois cobayes, dans la chambre antérieure (mort au 
24° jour, rage paralytique); dans les muscles de la cuisse (mort 
au 29° jour, rage paralylique) et sous la peau de l'abdomen 
(mort au 31° jour, forme mixte). Un premier passage dans la 
chambre antérieure améne la mort Je 13° jour & la suite d’une 
affection ot les phénoménes paralytiques prédominent large- 
ment surles symptomes d’excitation. Il en est de méme aux 
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deuxiémes passages pratiqués dans le cerveau (mort au 8° jour), 
dans Voeil (mort au 410° jour), dans les muscles de la cuisse 
(forme franchement paralytique, mort au 15° jour). A partir du 
4° passage, les animaux inoculés dans le cerveau prennent net- 
lement la forme furieuse et bient6ot, aprds s’étre produite les 
10°, 9° ef 8° jours, la mort & la suite de inoculation sous-dure- 
mérienne a lieu le 7°, parfois méme le 6° jour. A partir du 
12° passage, on observe une grande atténuation des phéno- 
ménes dexcitation et l’on voit fréquemment les animaux suc- 
comber a des rages étiquelées : furieuse-atténuée, ou encore & 
ces formes dyspnéiques, plus ou moins alténuées elles-mémes, 
qui simulent les broncho-pneumonies ou les septicémies 
communes du cobaye. A ce moment, les animaux sont régulié- 
rement pris le 5° ou le 6° jour et ils meurent du 5° au 7°. Aux 
environs du 20° passage, des phénoménes paralytiques viennent 
se superposer aux autres symptémes observés chez l’animal. 
Ils prennent au cours des passages ultérieurs une importance 
croissante et, & partir du 25°, c’est a des formes exclusivement 
paralytiques que succombent les animaux. 


Deuxieme virus. — Un chien ayant présenté les principaux 
symptomes de la rage furieuse est autopsié le 3 aofit 1916. Son 
cerveau sert & inoculer,dans les muscles de la cuisse, un cobaye 
qui succombe le 27° jour a la rage paralytique ; 3 cobayes sont 
alors inoculés : le premier dans le cerveau (mort le 19° jour de 
rage paralytique); le deuxiéme dans la chambre antérieure 
(rage spasmodique, mort au 18° jour); le troisiéme, dans les 
muscles (rage paralytique, mort au 45° jour). Un 2° passage 
pratiqué dans l’wil donne également une rage paralytique (mort 
au 9° jour), tandis que les suivants donnent tous une rage 
furieuse (inoculation sous-dure-mérienne), une rage tantot 
furieuse, tanlOt spasmodique (inoculation intra-oculaire). Paral- 
lelement, la période d’incubation se raccourcit. Elle descend a 
3-4 jours et la mort se produit le 6° et méme le 5°. A partir du 
15° passage, la rage se manifeste toujours sous la forme 
furicuse, mais la symptomatologie se fait de moins en moins 
violente et l'on observe une tendance croissante a l’atténuation 
des symptomes. Au 25° passage, les phénoménes paralytiques 
font leur apparilion, et désormais cest exclusivement a la 
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forme paralytique que, le 5° ou le 6° jour, succomberont les 
animaux, 


Troisiéme virus. — Le 24 aott 1916, le bulbe d’un chien 
ayant succombé a une rage paralytique typique sert & inoculer 
deux cobayes : l'un dans la chambre antérieure (rage para- 
lytique, mort au 15° jour); l'autre dans les muscles de la cuisse 
(mort au 19° jour, rage paralytique également). Un 1°" passage 
pratiqué dans le cerveau donne une rage furieuse pure de tout 
symplome parétique (mort le 8° jour), et la maladie — inoculée 
sous la dure-mére — conlinue de se transmettre sous la forme 
furieuse jusqu’au 7° passage, la mort survenant réguliérement 
le 7° et méme le 6° jour. A partir de ce moment, on note une 
atténuation trés grande dans les symptomes d’excitation pré- 
sentés par les animaux. Les cobayes succombent a des formes 
tranquilles, dyspnéiques et, n’étaient les commémoratifs, le 
tableau symptomatique ne pourrait pas étre distingué de celui 
@une pneumonie ou d’une septicémie. La mort a lieu de fagon 
absolument fixe le 6° jour. A partir du 11° passage, on assiste a 
une nouvelle modification. Les phénoménes paralytiques appa- 
raissent et l'on voit les animaux succomber a des formes para- 


lytiques de plus en plus typiques et bientdt a des formes pures 
de tout mélange. 


Les résultats de ces trois séries d'inoculations peuvent faci- 
lement se superposer les uns aux autres. Si lon part dun 
bulbe de chien, les premiers passages par le cobaye donnent le 
plus souvent tout d’abord la rage paralytique (1). Aprés 2-4 pas- 
sages, on observe au contraire la rage furieuse et. on l’observe 
sous sa forme la plus exaltée. Du 7° au 15° passage, la violence 
des symptomes s’atténue. On assiste & l’évolution de rages 
qu'on ne peut plus, sans un certain abus de langage, qualifier 
de furieuses. Ce sont des formes dyspnéiques certainement 
plus voisines, quant al’expression symptomatique, d’une pneu- 


(1) Il ne semble pas que ce fait puisse étre érigé en loi générale. Dans les 
instituls antirabiques ot le cobaye est fréquemment employé pour le dia- 
gnostic de la rage chez les animaux mordeurs (inoculation dans les muscles 
de la nuque le plus souvent), il est trés fréquent, mais non absolument 
constant, de voir les animaux succomber a la rage paralytique. 
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monie ou d’une septicémie que de la rage. Parallélement la 
durée de Vincubation et celle de la maladie déclarée se raccour- 
cissent au point que la mort se produit, avec une tres grande 
régularité, du 5° au 7° jour. Enfin, du 141° au 25° passage, des 
phénoménes paralytiques se greffent sur les précédents; peu A 
peu la rage paralytique s’installe ; elle devient de plus en plus 
typique et bientot, du 15 au 30° passage, s’observe pure de tout 
mélange quel que soit le nombre de fois que le virus passera 
de cobaye & cobaye (1). 


2° INFLUENCE DU MODE D INOCULATION. 


L’influence du mode d’inoculation sur la symptomatologie 
est manifeste comme celle du nombre des passages. 

Les inoculations sous-dure-mériennes et intracérébrales 
paraissent se comporter de facon identique. En pratique, du 
reste, chez un animal de petite taille, comme le cobaye, l'une et 
lautre se confondent. A moins d’apporter 4 lopération une 
atlention spéciale, on n’est jamais stir qu'une partie du virus 
destiné & l’espace sous-dure-mérien n’a pas pénétré dans le 
cerveau elt inversement. A l’exception de la forme paralytique 
pseudo-tétanique et de la forme spasmodique — encore cetle 
derniére existe-t-elle parfois a l’état d’ébauche — toutes les 
formes de rage peuvent étre réalisées par les inoculations céré- 
brales et sous-dure-mériennes. Toutes choses égales d’ailleurs, 
les formes furieuses et paralytiques paraissent se produire 
avec une fréquence sensiblement égale. Les formes dyspnéique, 
pseudo-seplicémique et foudroyante viennent ensuite. 

Sil’on en excepte la forme télanique, toutes les formes de 
rage peuvent également étre observées a la suite de linocula- 
tion dans la chambre antérieure, mais la forme spasmodique, 
essentiellement caractérisée — on s’en souvient — par une 


(1) Inoculés au lapin par trépanation, les virus les plus exaltés pour le 
cobaye, ceux par exemple qui avaient amené la mort le 5° jour, ont régulie- 
rement donné la rage aprés une incubation de 7 jours, la mort survenant le 
9e ou le 10°. De méme encore, les virus qui avaient donné au cobaye les 
formes les plus violemment furieuses, reportés sur le lapin, ont toujours 
donné lieu a la rage paralytique. Les mémes virus, inoculés au chien par 
diverses voies, ont également produit la rage paralytique. Toutefois les expé- 
riences pratiquées sont ici trop peunombreuses pour que le fait puisse étre 
érigé en Joi générale. 
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réaction violente de l’wil ‘inoculé, des spasmes du pharynx et 
des crises convulsives, est de beaucoup la forme la plus souvent 
notée. 

Méme en employant un virus de rue renforcé par de nom- 
breux passages chez le cobaye et, par conséquent, bien adapté 
2 son organisme, nous n’ayons jamais pu déterminer |’appari- 
tion de la rage par instillations conjonctivales. Au contraire, 
si, en évilant avec le plus grandsoin le plus léger traumatisme 
de la muqueuse, on fait tomber quelques gouttes d’émulsion 
rabique dans les fosses nasales du cobaye, la rage apparait en 
moyenne 1 fois sur 4 ou sur 5. A la suite de ces inoculations, 
la maladie n’évolue pas sous une forme furieuse trés violente 
ou sous une forme franchement paralytique, mais sous des 
formes atténuées, dyspnéique ou pseudo-septicémique ainsi 
que sous la forme spasmodique. De méme que lors de J’inocu- 
lation intra-oculaire, le premier symptome est le plus souvent 
alors une vive réaction locale. Le cobaye renifle bruyamment 
et traduit en se frottant vigoureusement le nez soit avec ses 
pattes, soit contre les barreaux de sa cage, la sensation de 
prurit dont Ja muqueuse des fosses nasales est le siege. On 
observe également a la suite des instillations nasales la mort 
subite ou en apparence subite, le décés survenant avant 
qu’aucune manifestation pathologique ail eu le temps d’étre 
notée. Il va de soi que des passages ont assuré le diagnostic 
dans tous les cas. 

Avec linoculation intramusculaire, les formes paralytiques 
prédominent largement; la maladie débute fréquemment par 
la région inoculée et si injection a été poussée dans un muscle 
des membres, c’est la forme tétanique qui est observée. 

Ce sont également les formes paralytiques qui prédominent 
lors des inoculations intraveineuses ou intra-artérielles, mais 
la paralysie est alors du type flasque. 

Méme avec un virus bien adapté au cobaye, les ineculations 
sous-cutanées exposenta de nombreux échecs. En cas de réus- 
site, toutes les formes de rage peuvent étre observées. 


Cetie étude de différents modes d'inoculation conduit a se 
demander s'il n’existe pas une rage splanchnique comparable 
au tétanos splanchnique. On sait qu’on désigne sous ce terme 


| 
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une forme tres spéciale de tétanos expérimental et aussi cli- 
nique. Binot a montré expérimentalement que, si on injecte de 
la toxine tétanique dans les différents viscéres, on observe un 
tétanos trés particulier, différent & la fois du télanos ordinaire 
avec contractures et du tétanos cérébral de Roux et Borrel. II 
est caractérisé par un début brusque, sous forme de frémisse- 
ments vibratoires généralisés; des spasmes de contractures met- 
tant les pattes en extension perpendiculaire, l’absence complete 
au contraire de contractures permanentes; le rebondissement 
de Vanimal quand on le laisse tomber sur l’extrémité des 
pattes contracturées spasmodiquement; une démarche impul- 
sive, automatique..., etc. Il nous a semblé d’autant plus inté- 
ressant de rechercher s'il n’existait pas expérimentalement un 
type de rage splanchnique que, cliniquement, les analogies 
entre le tétanos splanchnique et la rage sont trés grandes (1), 
a tel point que, le tétanos splanchnique succédant habituelle- 
ment a une inoculation viscérale, qui se préte mal a la 
recherche du bacille, on peut se demander si certains cas ne 
doivent pas étre rapportés a la rage. IL y a quelques années, 
une premicre série d’expériences (2) avait porté sur du virus 
fixe et des inoculations dans les ganglions lymphatiques, le 
rein, le testicule, etc. Elle nous avait conduit & répondre a 
Vhypothése dune rage splanchnique par la négative. Les con- 
clusions d’une nouyelle série de recherches faites avee un virus 
de rue bien adapté a lorganisme d'un cobaye, sont de tout point 
identiques. Les inoculations dans Je foie, le rein, le cceur, le 
poumon ont donné d’assez nombreux insuccés. Lorsque la mort 
s'est produite, elle a été amenée par des formes paralytiques 
flasques, des formes tranquilles dyspnéiques, pseudo-septicé- 
miques, trés analogues acelles quise manifestent a la suite des 


(1) Cliniquement, le tétanos splanchnique est caractérisé par une contrac- 
ture des muscles de la déglutition et de la respiration qui se traduit par 
une dysphagie et une hydrophobie intenses, des crises d’étouffement par 
spasme des muscles de la glotte et des autres muscles respiratoires, une 
dyspnée et des phénomeénes asphyxiques trés rapidement menagants. Le 
trismus et la raideur de la nuque sont peu marqués ct les contractures ne 
se généralisent pas aux autres muscles. Le pronostic est fatal. La mort sur- 
vient en 24a 48 heures. 

(2) P. Remurncer, Le Virus rabique et le vaccin antirabique se propagent-ils 
par voie lympathique? Communication a la Société de Biologie, séance du 
2% mars 1916. 
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inoculations intracraniennes ou intra-oculaires. [Les morts 
subites ont été également fréquentes. Aucune particularité cli- 
nique n’a pu étre mise en relief et nous nous croyons fondé & 
nier l’existence d’un type splanchnique de la rage. 


3° INFLUENCE DU SIEGE DE L INOCOLATION. 


Un exemple trés net de l’influence du siége de linoculation 
sur la symptomatologie est fourni par la comparaison des effets 
de injection du virus rabique dans les muscles de la cuisse et 
de la nuque. 


Exp. XXXIII. — Le 4 novembre 1916, 1 cent. cube d’une émulsion épaisse 
de virus de rue est injecté dans les muscles de la nuque d’un} premier 
cobaye et dans les muscles de la cuisse d’un second. 

Le 19 novembre (8 jour), le cobaye inoculé a la nuque, a la téte tombante 
par paralysie musculaire, de la dyspnée, une démarche saccadée. I] est 
manifestement pris. A midi, la paralysie est presque compléte et la téte 
repose 4 plat sur le sol de la cage. L’animal frotte vigoureusement avec la 
patte la région inoculée, comme si celle-ci était le siége d’un prurit intense. 
Il pousse des cris pergants et plaintifs. Le soir, la dyspnée est beaucoup plus 
violente. Le cobaye se couche sur le cété. Il est trouvé mort le 20 au matin 
(9* jour). 

Le cobaye inoculé a la cuisse présente, le 20 novembre (9¢ jour), une para- 
lysie, avec contracture, tétaniforme, du membre postérieur droit. Il le traine 
4 sa suite en extension forcée. Le lendemain, la paralysie a gagné le cdté 
opposé et cest tout le train postérieur qui suit le malade lorsque celui-ci 
se déplace. Le soir, la paralysie gagne le train antérieur. L’animal est 
trouvé mort le 22 au matin (10¢ jour). 


Exp. XXXIV. — Le 7 décembre, on injecte dans les muscles de la nuque 
d'un premier cobaye et dans les muscles de la cuisse d’un second 1/2 cent. 
cube dune émulsion épaisse de virus de rue. 

Le 16 décembre (8° jour), le cobaye inoculé a la cuisse traine aprés lui, dés 
le matin, son membre postérieur droit, complétement paralysé et en état de 
contracture tétanique. Le lendemain 16 (8* jour), la maladie a gagné le cété 
opposé. Le soir, une vive dyspnée se déclare. L’animal se couche sur le 
coté et ne tarde pas a succomber (8¢ jour). 

Parfaitement portant le 15, le cobaye inoculé dans les muscles de la 
nuque présente Je 16 au soir un peu de chute de la téte par paralysie mus- 
culaire, de dyspnée et d’inappétence. Il est trouvé mort le 17 au matin. 
Passage positif. 


Exp. XXXV. — Le 12 février, trois cobayes recoivent respectivement dans 
les muscles de la nuque, de l’épaule et de la cuisse 1 cent. cube dune 
émudsion centésimale de virus de rue. Le 20 au soir (8° jour), le cobaye 
inoculé a la nuque tient la téte inclinée sur le coté, sans que la palpation de 
la région réyéle la cause de cette attitude. Il n’existe aucune contracture 
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musculaire mais plutot de 'hypotonie. ll y a en méme temps un peu de 
dyspnée, en sorte que la rage ne fait aucun doute. L’animal est trouvé 
mort le 21 au matin (9° jour). Passage positif. 

Le méme jour (92), le cobaye inoculé A la cuisse montre. dés le 
matin, une paraplégie complete du train postérieur, paraplégie flasque mais 
avec légere contracture en extension du membre droit (inoculé). Le reste du 
corps n’a rien et l'animal dévore avec avidité son orge et ses herbages. Le 
soir, une dyspnée violente s’installe. Le cobaye se couche sur le coté el 
meurt aprés une courte agonie. 

Le méme jour également (9), le cobaye inoculé dans les muscles de 
lepaule présente une monoplégie du membre antérieur droit. Bien que 
limitée au coté inoculé, cette paralysie parait le géner beaucoup plus que 
la paraplégie compléte (train postérieur) de l'animal précédent n’incommode 
celui-ci. Il se déplace en claudicant au prix de grandes difficultés et ne 
renonce a Vimmobilité que si on l’y contraint. I] mange peu et pousse de 
temps 4 autre des cris plaintifs. Le soir, la paralysie s’étend aux quatre 
membres; la dyspnée s’allume; l’animal demeure étendu sur le coté et 
agonise. Mort le 22 au matin (10¢ jour). 


En cas d’inoculation intramusculaire, le mode de début et 
la marche de la paralysie — c’est-a-dire toute la symptomato- 
logie de la maladie — sont donc commandés par le siége de 
Vinjection et, en cas d‘inoculation dans les muscles de la cuisse, 
ilse surajoute de plus a l’élément paralytique une contracture en 
extension tres caractéristique qui rappelle la contracture téta- 
nique. Nous noterons, en passant, qu’une conséquence des 
observations qui précédent parait étre que, pour le diagnostic 
dela rage chez les animaux mordeurs, |’inoculation dans les 
muscles de la nuque n’a peut-étre pas, sur l’inoculation dans 


les muscles de la cuisse, la supériorité qui — théoriquement 
sans doute, en raison de la proximité plus grande du 
systeme nerveux central — lui est attribuée dans un certain 


nombre d'instituts. L’affection, moins caractéristique clinique- 
ment, peut plus facilement passer inapergue et cet inconvé- 
nient nest pas compensé par un raccourcissement de la période 
@incubation, la maladie pouvant se déclarer et la mort sur- 
venir plus tot dans les cas de l’inoculation 4 la cuisse que dans 
celui de Vinoculation & la nuque (Exp. II). 

Des particularités analogues & celles qui viennent d’étre 
relevées s’observent, en fonction du siége des inoculations, 
lors des injections sous-cutanées. L’inoculation du virus rabique 
sous la peau de la nuque, des membres supérieur ou inférieur, 
du thorax, de l’abdomen, etc., donne d’abord une paralysie 
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. . . Cera ? by 
localisée & ces régions, puis la paralysie s‘étend et Vanimal 
succombe. Nous n’en citerons qu'un exemple : 


Exe, XXXVI. — Le 27 janvier, 4 cent. cube d’une émulsion centésimale de 
virus de rue est inoculé respectivement sous la peau de la face, de la 
nuque, de l’épaule, du thorax, de abdomen, de la cuisse et de la plante du 
pied de 7 cobayes. : 

Le 4 février (8° jour), le cobaye, inoculé sous la peau de la cuisse droite, 
présente une paralysie complete de tout le ‘membre postérieur correspon— 
dant. Celui-ci est en extension, tres légtrement contracturé et l’animal le tire 
apres lui comme un boulet. Il ne parait du reste que trés peu incommodé 
et va et vient dans sa cage comme d’habitude. Vers midi, le membre posté- 
rieur gauche commence a se prendre. Le soir, la paraplégie est absolue. 
L’animal est trouyé mort le 5 au matin (9° jour). 

Le 8 février (12° jour), le cobaye inoculé sous la peau de la nuque se 
tient obstinément couché dans un coin de sa cage. Il ne touche pas a ses 
aliments, est triste, dyspnéique, mais ne présente d’autre signe de para- 
lysie qu’un peu de chute dela téte. Son état se maintient identique pendant 
toute Ja journée. I] est trouvé mort le lendemain matin, sans qu’on ait pu 
assister par conséquent A l’extension de la maladie. Passage posilif au 
point de vue de la rage. 

Le 8 féyvrier également (12° jour), le cobaye inoculé a l'épaule droite pré- 
sente une difficulté trés accusée de la marche, difficulté causée par une 
paralysie flasque du membre antérieur droit. Le soir, la paralysie gagne le 
coté opposé et s’étend au train postérieur. Dyspnée. L’animal est trouvé 
mort le 9 au matin. 

Le 10 février (14* jour), le cobaye inoculé sous la peau de labdomen est 
pris 4 son tour. I] se tient immobile, en proie A une dyspnée intense. Si on 
le force a se déplacer, il avance gauchement, en rampant pour ainsi dire. 
Bientot il chancelle, tombe sur le coté et éprouve a se remettre d’aplomb 
les plus grosses difficultés. L’apres-midi, la dyspnée sexagtre; l’animal se 
couche et meurt aprés une courte agonie. 

Le 10 février également (14° jour), le cobaye inoculé sous la peau de la 
plante postérieure droite présente, dés le matin, une paraplégie flasque et 
complete de tout le train de derriére, quil tire aprés lui en se déplacant. 
L’animal ya et vient dans sa cage, mange de bon appétit, a sa physionomie 
habituelle et ne parait pas autrement incommodé. Le lendemain, l'état est 
Stationnaire, la paralysie est limitée aux membres postérieurs et le cobaye 
continue 4 présenter, ala paraplégie pres, les apparences d’une bonne santé. 
Le surlendemain, par contre, l'état s’est beaucoup aggravé. La paralysie a 
enyahi le train antérieur et lanimal peut a peine bouger. La dyspnée 
devient bientot trés vive. Vers midi, il tombe sur le coté et commence 
d’agoniser. Mort le soir. 

Le 17 février (21° jour), le cobaye, inoculé sous la peau du coté droit du 
thorax, présente une paralysie localisée aux muscles de l'épaule du méme 
coté. Il s’avance en boitant de lépaule droite, tombe souvent et a beaucoup 
de peine a se relever. Le membre antérieur gauche et le train postérieur 
gauche sont tout 4 fait indemnes. Le soir, la dyspnée s’allume. L’animal est 
trouvé mort le 18 au matin (22e jour). 

Le cobaye inoculé sous la peau de la face, dans le tissu cellulaire trés 
lache qui se trouve entre les deux yeux, n'a présentéaucun symptome de rage. 
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Ainsi, quil s’agisse d’inoculations intramusculaires ou 
dinjections sous-cutanées, il semble que, chez le cobaye, le 
neurone moteur correspondant & la région ow se fait labsorp- 
lion du virus, par les nerfs périphériques, soit le premier 
saturé par le poison et que, pour celte raison, la paralysie 
commence par le siége de inoculation. C'est 1&8 une des nom- 
breuses analogies qui existent entre la rage et le tétanos expé- 
rimentaux (1). 


4° INFLUENCE DE QUELQUES AUTRES FACTEURS. 


I] nous suffira de rappeler d’un mot linfluence sur la symp- 
tomatologie du virus fixe et du virus de rue. Tous les virus 
de rue ne se comportent pas eux-mémes de facon identique. 
Nous avons pu constater a diverses reprises que chez le cobaye 
les manifestations paralytiques étaient plus fréquentes et plus 
précoces avec le virus provenant de chiens morts de rage paraly- 
tique qu’avec le virus d’animaux ayant succombé a la forme 
furieuse. L’histoire de notre 3° virus (voir plus haut) vient a 
Vappui de cette maniére de voir. De méme, les jeunes et surtout 


les trés Jeunes cobayes — ceux que sans le secours d’un foret 
on inocule directement dans le cerveau a l'aide d'une simple 
aiguille & travers les fontanelles non encore ossifiées — ont 


une propension tres marquée aux formes dyspnéiques, pseudo- 
septicémiques et surtout a la rage paralytique, tandis que les 
adultes et les vieux font plus fréquemment des formes spasmo- 
diques et des formes furieuses. De méme encore, les faibles 
doses de virus donnent souvent des formes furieuses plus ou 
moins violentes, tandis que les doses massives prédisposent a 
la rage paralytique. Il y a dans tout ceci une certaine unité. 
La rage paralytique s’observe lorsque aprés un certain nombre 


(1) Chez le chien, chez le lapin, ou le fait — encore que souvent obseryé — 
est moins fréquent que chez le cobaye, on peut supposer que, les cellules des 
centres moteurs correspondant aux muscles paralysés, les premiers sont 
plus que d’autres doués d'une sensibilité élective pour le virus rabique. On 
sait que pareille hypothése a été formulée pour le tétanos qui, chez le 
cheval, débute le plus souvent par une contracture du corps clignotant, et 
chez lhomme commence presque toujours par de la dysphagie ou du trismus, 
quel qu’ait été le siége de l’inoculation. 
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de passages les virus sont bien adaptés a l’organisme du 
cobaye, lorsque la matiére virulente est portée directement 
au contact du systé¢me nerveux central ou périphérique (termi- 
naison nerveuse des muscles); lorsque les cobayes sont jeunes, 
partant peu résistants. ou que les doses inoculées sont mas- 
sives. Nous insistons du reste, depuis longtemps, sur ce que, 
chez 'homme comme chez les animaux mordeurs, la rage para- 
lytique n’est nullement une rage & virus affaibli, mais au con- 
traire renforcé, et sur ce quil ya Ja une nouvelle raison — 
a coté de tant d'autres — pour que les paralysies du traitement 
antirabique ne soient pas des cas de rage canine « transformée, 
atténuée par le traitement », ainsi que le veulent un certain 
nombre d’auteurs. 


COMPARAISON DU COBAYE ET DU LAPIN 


Il résulte de ce qui précéde quen matiére de rage le cobaye 
présente par rapport au lapin & la‘ fois des avantages et des 
inconvénients. Le cobaye est plus sensible au virus rabique 
que le lapin. La période d’incubation est plus courte alors que, 
chez le lapin, sa longueur est souvent un sérieux ennui. Des 
doses infimes de virus ou des virus atténués qui laisseraient le 
lapin indifférent donnent la maladie au cobaye. On aura donc 
recours a celui-ci lorsqu’on est pressé de savoir si un animal 
est enragé, siun organe renferme du virus ou lorsqu’on expé- 
rimente sur un produit qu’on suppose ne contenir que trés peu 
de matiére virulente ou ne la renfermer qu’a l'état d’atténua- 
tion. C’est ainsi que toutes les expériences sur la présence du 
virus rabique dans le sang, dans les organes autres que le 
systeme nerveux ou les glandes en grappe, que toutes les 
recherches sur le passage du virus rabique de la mére au 
foetus, sur Vhérédité de la rage (Konradi)..., etc., ne doivent 
pas porter sur le lapin mais sur le cobaye. 

A cdété de ces avantages, le cobaye présente des inconvé- 
nients dont quelques-uns sont dus a l’excés méme de ses qua- 


| 
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lités. La durée de la rage déclarée peut étre trés courte. La 
maladie peut évoluer au cours non seulement d'une nuit mais 
encore des quelques heures de jour qui séparent d’ordinaire 
deux visites aux animaux dans la plupart des laboratoires. On 
est exposé a trouver mort 4 midi un cobaye qui, a 8 heures, 
présentait toutes les apparences de la santé. La recherche des 
corps de Negri ou les passages sont nécessaires pour fixer le 
diagnostic ct il en résulte une perte de temps. Chez le lapin, si 
l'on en excepte les tout jeunes animaux, la rage dure un 
temps beaucoup plus long. Elle n’expose donc plus & ces 
sortes de surprise. La rage du lapin a, en outre, une sympto- 
matologie trés uniforme. Les phénoménes paralytiques prédo- 
minent largement sur les phénoménes d’excitation, qui s’obser- 
vent seulement au cours des premiers passages effectués en 
partant du chien et, en dehors de la forme paralytique et d’une 
forme mixte mi-furieuse, mi-paralytique, il n’y a guére place 
dans les descriptions pour d'autres modalités. I] en résulte une 
facilité trés grande d’observation. Les animaux peuvent, au 
cours d’un déplacement par exemple, étre confiés a un aide peu 
familiarisé avec la rage, voire & un garcon de laboratoire, sans 
que des erreurs soient 4 craindre. Il en va tout autrement avec 
la rage du cobaye. Sa symptomatologie extrémement variée est 
tres intéressante au point de vue purement scientifique, mais 
présente des inconyénients au point de vue pratique. Non seu- 
lement la rage du cobaye peut se présenter sous une forme 
furieuse tellement atténuée qu’elle en est méconnaissable, mais 
encore elle peut simuler une broncho-pneumonie, une septi- 
cémie. Un passage est bien souvent nécessaire pour assurer le 
diagnostic. Notons toutefois que, tandis que la rage paraly- 
tique du lapin est si éloignée du type le plus fréquent et le 
plus populaire de la rage de Vhomme, la forme spasmodique 
du cobaye, trés souvent consécutive aux inoculations intra- 
oculaires, présente un aspect clinique impressionnant et en 
outre voisin du type humain, ce qui — tout comme les inocu- 
lations au chien — peut présenter certains avantages pour 
convaincre un incrédule, intéresser un auditoire..., etc. 

Ce paralléle du cobaye et du lapin peut, croyons-nous, étre 
résumé dans le tableau suivant : 
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LAPIN 


Le lapin est moins sensible 
que le cobaye. On l’emploiera 
lorsque fe produit & inoculer 
contiendra une grande quan- 
tité de virus ou une petile 
quantité d’un virus exalté. 


Période d incubation plus 
longue. 


La rage du lapin est tou- 
jours ou presque toujours une 
rage paralytique. D’ot grande 
simplicité du diagnostic. 


La durée de la maladie dé- 
clarée est plus longue. D’ot 
facilité pour lobservation. 


Type clinique toujours trés 
éloigné du type humain et du 
type populaire de la rage. 


jour) 


COBAYE 


Plus sensible que le lapin. 
On aura recours & lui lorsque 
le produit & inoculer sera pré- 
sumé ne renfermer que peu 
de virus ou ne contenir qu'un 
virus atlénué. 


Période d’incubation plus 
courte. Donec s'adresser au 
cobaye si on est pressé. 


La rage du cobaye revét de 
trés nombreux types cliniques. 
D’ot souvent réelle difficulté 
du diagnostic et nécessité d’as- 
surer celui-ci au moyen d'un 
passage. 


La durée de la rage est par- 
fois si courte (moins d’une 
nuit, moins de 3-4 heures de 
que la maladie peut 
passer inapercue. D’ot encore 
nécessité des passages. 


Parfois (forme spasmodique) 
type clinique impressionnant 
et voisin du type humain. 


Nous ferons remarquer en termindnt qu'une conséquence de 
la facon différente dont les deux espéces animales se com- 
portent & l’égard de la rage parait étre que, dans certain cas, il 
peut y avoir avantage a faire porter a la fois sur le cobaye et 
le lapin inoculés soit simultanément, soit successivement cer- 
laines expériences. Nous avons adopté pour notre part la ligne 
de conduite suivante : un produit supposé ne renfermer que 
peu de virus ou le contenir a l'état d’atténuation est inoculé au 
cobaye parce que, faite sur le lapin, lexpérience exposerait & 
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un résultat nul ou trop tardif. Le cobaye vient-il & succomber 
au milieu de symptémes ambigus ou sans symptoOmes, son 
bulbe est inoculé sous la dure-mére d’un lapin. Cette fois, si 
le cobaye est mort de la rage, le lapin ne manquera pas — et 
au bout d’un temps relativement court — de succomber lui- 


méme & une maladie typique qu’on aura tout le temps d’ob- 
server & loisir. 


RESUME ET CONCLUSIONS 


Kn opposition avec la rage & virus fixe — toujours du type 
paralytique — la rage & virus de rue a, chez le cobaye, une 
physionomie des plus variables. La forme furieuse est une des 
plus fréquemment observées, mais tous les intermédiaires 
existent entre les modalités les plus violentes et, au contraire, 
les plus atténuées. Parfois, l’agitation est nulle; le symptome 
dominant est la dyspnée et la symptomatologie simule & s’y 
méprendre celle d’une des nombreuses affections pulmonaires 
épizootiques du cobaye. La dyspnée peut elle méme étre trés peu 
marquée et l’analogie est alors plus grande avec une septicémie 
qu’avec une broncho-pneumonie. 

La forme spasmodique qui s’observe particulitrement & la 
suite des inoculations dans la chambre antérieure et des instil- 
lations nasales est trés spéciale. Elle est essentiellement carac- 
térisée par une réaction violente a la fois objective et subjective 
(prurit) du point inoculé, des ronchus du pharynx, des spasmes 
de cet organe et des crises convulsives. Elle offre de grandes 
analogies avec la forme la plus commune de la rage de 
Vhomme. 

La durée de la rage déclarée peut, chez le cobaye, étre trés 
minime. A cété des formes précédentes qui évoluent d’ordi- 
naire en 24-48 heures, il faut décrire une forme foudroyante 
dont la durée est si courte que la maladie peut échapper a 
lobservation et que la mort parait se produire subitement. Il 
s’ensuit que, dans les expériences sur la rage, tout cobaye qui 
succombe sans symptdmes doit étre tenu pour suspect. Les 
corpuscules de Negri seront recherchés et le bulbe servira a 
faire un passage. 

La rage paralytique se manifeste sous une forme flasque et 

40 
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sous une forme & contracture ou pseudo-tétanique. L’une et 
l'autre peuvent revétir une marche ascendante et réaliser le 
syndrome de Landry, si fréquent au cours des manifestations 
rabiques. 

Un certain nombre de facteurs sont susceptibles d’exercer 
leur influence sur la symptomatologie de la rage du cobaye. 
Au cours des passages de cobaye & cobaye, le virus de rue 
s’exalte plus rapidement qu’au cours des passages de lapin a 
lapin. Il arrive en huit & dix passages & amener la mort de 
facon fixe en 5 & 7 jours. Les premiéres inoculations en partant 
du chien peuvent donner la rage paralytique. Aprés 2 & 4 pas- 
sages, on observe au contraire la rage furieuse et sous sa forme 
la plus exaltée. La violence des symptomes s’atténue par la 
suite. ll se produit des formes dyspnéiques, pseudo-septicé- - 
miques, qui, elles-mémes, aux environs du 20° passage, font 
place a la rage paralytique, laquelle sinstalle définitivement. 
Le mode d’inoculation et, en cas d’injection intramusculaire 
ou sous-cutanée, le siége de l'inoculation, l’age de animal, la 
dose du virus injecté, ete., ont également leur répercussion 
sur les symptomes observés. Si, avec les injections intracra- 
nienne et intra-oculaire, toutes les formes de rage peuvent étre 
notées, les inoculations dans les muscles de la cuisse ou a la 
plante du pied donnent presque exclusivement la forme pseudo- 
tétanique. L’analogie avec le tétanos est complétée par ce fait 
qu’en cas d’inoculation sous-cutanée ou intramusgulaire la 
paralysie débute presque toujours par la région inoculée. 

La rage paralytique s’observe surtout avec les virus paraly- 
tiques de rue, chez les jeunes animaux et avec les fortes 
doses de virus, tandis que lage adulte et les doses faibles pré- 
disposent a la rage furieuse. Il n’existe pas dans la rage expé- 
rimentale du cobaye un type splanchnique comparable au type 
splanchnique du tétanos. 

Le cobaye est sensiblement plus réceptif au virus rabique 
que le lapin. La période dincubation est, chez lui, plus courte 
et des doses infimes de virus, ou des virus atténués qui laisse- 
raient le lapin indifférent, lui donnent la maladie. Il y a la un 
sérieux avantage que contrebalancent en partie seulement la 
brieveté de la maladie et la variabilité du type clinique. I ne 
faut pas le perdre de vue au cours des recherches sur la rage. 


ETUDES SUR LA PESTE BOVINE 


par H. SCHEIN. 


Alors que la vaccination des bovidés contre la peste bovine, 
par les injections simultanées de sérum et de virus, donne 
toute satisfaction, ce procédé, appliqué aux buffles, tant au 
laboratoire que dans la pratique, n’aboutissait qu’a des résul- 
tats si peu favorables que mes collégues et moi n’osions le 
mettre en q@uvre, la vaccination de certains troupeaux de 
buffles m’ayant donné jusqu’a 60 p. 100 de pertes. Sur le con- 
seil de M. le D" Roux, j'ai consacré ces derniéres années a 
rechercher si ’on ne pouvait obtenir ’immunisation par l’in- 
jection de virus sensibilisés, par des procédés analogues a 
ccux qu’ont décrits M. Besredka pour la fiévre typhoide de 
Vhomme, M. Bridré pour la clavelée des bétes ovines. 

Kolle avait essayé, sans succés, des mélanges de sérum et de 
virus, mais son mémoire remonte 4 1898, alors que l’on n’était 
pas fixé sur le mécanisme intime des phénoménes de seusi- 
bilisation. 

Un vétérinaire turc, éléve de M. Nicolle, Refik Bey, je crois, 
aurait dit avoir employé un procédé s’inspirant de ce principe, 
et en avoir été satisfait; mais, 2 mon trés grand regret, il n’a 
rien publié, et ignore tout de ses procédés. 

Les recherches sur la sensibilisation du virus m’ont amené & 
faire des expériences accessoires. Je les citerai assezrapidement, 
m’étendant davantage sur les essais de sensibilisation. Je 
m’excuse de la longueur que j’y apporterai : peut-étre ces 
détails auront-ils quelque utilité pour d'autres qui, modifiant 
mes techniques, pourraient arriver & des conclusions meil- 
leures. 


ANIMAL D EXPERIENCE. 


Comme animal d’expérience, }’ai utilisé la chévre. En effet, 
pendant mon absence, ne trouvant plus de veaux pour entre- 
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tenir le virus, MM. Yersin et Krempf ont essayé des caprins; les 
premiers passages leur ont paru assez peu réguliers, les bétes 
cuérissaient, ou ne succombaient qu’au bout d’un temps pro- 
longé; mais, en continuant systématiquement les passages, en 
prélevantle virus le 7° jour, au moment du maximum d’hyper- 
thermie, Je virus sembla s’habituer & ce nouveau milieu. 
Actuellement, sauf exception, les animaux meurent, et rapi- 
dement : les cinquante premiers passages de cette origine ont 
donné 87 morts sur 100 animaux effectivement inoculés avec 
1/2 cent. cube de virus. 

Ayant, par la suite, perdu le virus de cette série, je suis 
reparti en prenant du virus d’un veau. Dans cette nouvelle série, 
les 12 premiers animaux inoculés avec 1/2 cent. cube m’ont 
donné 4 guérisons : soit une mortalité de 66 p. 100. Des 
12 animaux suivants, un seul a guéri, soit une mortalité 
6,9) peL0Ue 

La sensibilité de la chévre d’Indo-Chine est donc tout a fait 
semblable a celle du buffle. Tout justifie le choix de cet animal, 
sensible, facile & manier, d'une abondance relative et bon 
marché (sept francs). Malgré ces conditions favorables, je n’ai 
pas toujours eu sous la main, au moment voulu, le nombre 
d’animaux nécessaire pour établir des témoins; j’ai dai faire 
des expériences successives, ce qui, finalement, a mulltiplié le 
nombre d’animaux, et rendu les conclusions moins rigou- 
reuses. | 

L’activité du virus ne semble pas touchée par un grand 
nombre de passages par cet organisme inaccoutumé : au 
59° passage, de méme qu’au 169°, un veau inoculé réagit et 
guérit; au 172° le veau mourut. 


LE VIRUS SIEGE DANS LES ELEMENTS FIGURES DU SANG. 


Presque tous les auteurs admettent que le virus pestique se 
trouve dans les éléments figurés du sang. Seul, & ma connais- 
sance, M. W. H. Boynton (1) croit prouver le contraire, en 
isolant, 4 Vaide d'une trés fine pipette (méthode de Barber), 


(1) A preliminary report of experiments on the cultivation of the virus of 
Rinderperst in vitro. Philippine Journ. of Sc., B, Trop. Med., t. IX, f. 41, février 
19414, p. 39-44 et Bulletin de l'Institut Pasteur, 1915, p. 40. 
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hématies ou leucocytes, et en les inoculant & l'unité, il ne 
reproduit pas la maladie. 

Je n'ai pas répété cette expérience, dont j’expliquerai le 
résultat. Par contre, j’ai repris les expériences de Kolle et j’en 
ai vérilié les conclusions : 

1° En abandonnant du sang virulent & la coagulation natu- 
relle, le sérum a perdu sa virulence; 

2° En centrifugeant du sang défibriné, le dépot de globules 
reste virulent. 

Comme ce phénoméne est de premiére importance pour les 
expériences de sensibilisation, en fournissant un produit viru- 
lent figuré, manipulable, j’ai repris ]’expérience & plusieurs 
reprises. 

Le dépdét de globules, agité avec de l’eau physiologique pour 
le laver, centrifugé pour le séparer de cette eau, est resté 
virulent, aprés trois lavages et centrifugations. Ramené au 
volume du sang, le dépdt de globules s’est montré viru- 
lent, au centimétre cube d’abord, puis au milliéme de cen- 
timétre cube. 

3° En centrifugeant du sang cztraté virulent, aprés centrifu- 
gation, le dépdt de globules tue ; mais, au contraire du sérum, 
le plasma séparé apres centrifugation reste virulent. 

7 cent. cubes de ce plasma ont tué l’animal, comme le 
sang entier. Mais, & deux reprises, 1 centimétre cube n’a 
pas tué, ne donnant qu’une réaclion assez forte, suivie d’im- 
munité. 1/100, puis 1/10 de centimetre cube, n’ont ni tué, ni 
vacciné. 

Repris, par la suite, les sujets ont succombé a l’inoculation 
d’épreuve. 

Le plasma est donc, aprés centrifugation, infiniment moins 
virulent que le dépdt de globules, dont la virulence est prati- 
quement la méme que celle du sang entier. J’ai, par la suite, 
repris ces expériences que j’examinerai plus en détail. 


Hémotyse. — Devant utiliser du sérum antipestique fournt 
par le beeuf, pour manipuler du virus, mélé a des hématies de 
chéevre, il convenait de s’assurer si ce sérum ne contenait pas 
des hémolysines naturelles pour les globules caprins. 

Une dilution 4 5 p. 100 de globules de chévre a été mise en 
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contact, 2 diverses dilutions, avec le sérum & étudier, suivant 
les régles ordinaires, indiquées par le tableau : 


SERUM GLOBULES A 5 pe. 100} BAU PHYSIOLOGIQUR 
Tube n° 1. 0 ¢.6, 4 exes 1 f Gc: 8 
Tube n° 2. Os. ch A Oh Getto) ‘6. Ce © 
Tube n° 3. ) G55 4 ONGC. 5 A GSC 
Tube n° 4. () Gas 4 OMGaCe 7 Ga Cons 
Tube ne 12. | 0 Gc 4 A ches 9 Gucnene 


Iln’y a euaucune hémolyse, méme aprés vingt-quatre heures 
de contact, méme en doublant la quantité de sérum dans le 
tube n° 1 (0 cc.2 de sérum pour 0 cc. 1 de globules). 

L’expérience faite avec le sérum normal, non chauffé et chauffé 
1/2 heure a 56°, a été répétée, dans les mémes conditions, 
avec les sérums provenant de trois beufs différents, avec les 
mémes résultats. 

Je n’avais donc & craindre aucune perturbation de ce cété, 
dans mes expériences ultérieures et, de ce fait; au cours de 
celles-ci, jamais les dépdts de globules ne m’ont paru altérés. 


CONSERVATION DU VIRUS. 


1° Incorporation a la gélatine. — Le sang défibriné du che- 
vreau n° 268 est centrifugé; les globules, séparés, sont lavés et 
centrifugés deux fois, puis les globules sont incorporés dans une 
solution de gélatine (gélatine : 1 partie; eau: 2 parties) neu- 
tralisée, maintenue liquide 4 38°, température sans action sur le 
virus pestique, d’aprés ’unanimité des auteurs. 

Ce mélange gélatine-globules est placé & la glaciére, & une 
température variant de 2° 5°, pendant quinze jours. Le quin- 
zieme jour, un chevreau (279) recoit une quantité de ce mélange 
équivalent a1 cent. cube de sang : aucune réaction. Réinoculé 
15 jours aprés, il réagit et succombe en 16 jours. 

Le sang du 268, essayé le jour de sa mise en conservation, 
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avait tué deux sujets (273 et 274) en 7 ou 8 jours. Ce procédé 
n'a done pas assuré la conservation du virus. 

2° Conservation par la moelle osseuse. — M. Lingard (1) 
signale la longue conservation du virus dans ce milieu. Le che- 
vreau 447 est saigné le 31 mars, au 7° jour apres l’inoculation, 
puis abattu (son sang s’est montré virulent sur deux témoins). 
On préléve ses fémurs, on les place dans des tubes d’eau phy- 
sidlogique fermés, le tout est mis au réfrigérant pendant 
30 jours, 4 — 2°, —5?°, puis lesossont retirés, brisés, la moelle 
extraite, 6émulsionnée dans l’eau physiologique. 4 cent. cube 
de cette 6mulsion est inoculé sans succés A un animal, qui 
succombe & l’inoculation d’épreuve. Ce procédé n’a done pas 
assuré la conservation du virus pendant un mois. 


DiLutions. 


Les tentatives de sensibilisation m’ont conduit & rechercher 
quel pouvait étre approximativement le nombre des agents 
inconnus de la peste bovine, contenus dans 4 cent. cube de 
sang, prélevé toujours au 7° jour aprds Vinoculation infec- 
tante. 

Dilution a 1/1.006. — Un centimétre cube en est toujours 
virulent, quil s’agisse de sang entier ou défibriné, & tel point 
que c’est avec cette dose que j’ai fait les passages destinés a 
entretenir le virus. 

Sur 27 animaux ainsi inoculés, par passage, wn seul (le 
n° 464) n’a rien présenté. On a di commettre une faute de 
technique, car cet animal, repris par la suite avec 2 cent. cubes 
de virus de veau, a succombé. Cette non-infection accidentelle 
m’a d’ailleurs fait perdre le virus habitué 4 la chévre, car je 
n’avais, pat économie, qu'un animal de passage. J’ai di, en 
repartant du bwuf, commencer une deuxiéme série; elle m’a 
donné les résultats suivants : 

Pour les 12 premiers passages (& 1/2 cent. cube) : 

+++ + 00004 + 4 


(les + représentent les morts, 0 les guéris); 


(1) Report on the preparation of Rinderpest protective serum. Calcutta, 1905, et 
Bulletin de l'Institut Pasteur, 1906, p. 235. 
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Pour les 11 animaux inoculés, des mémes jours, avec 1/1.000 
de cent. cube des mémes sangs : 


++t+otHt+ 000 


(les + représentent les morts, 0 les guéris); 


Pour les 12 suivants (4 1/2 cent. cube) : 
tte ee tote + 4+ 4 
Pour les mémes (& 1/1.000) : 
+++ +ttottt++ 


La virulence, & 1/1.000 de cent. cube est donc exactement 
aussi forte qu’a 1/2 cent. cube. 


Les essais suivants n’ont porté que sur du sang entier dilué : 
1 cent. cube, pris dans la jugulaire, & la seringue, est immé- 
diatement mélangé a l’eau salée. 

Dilution &1/2.000 : 2 essais, 1 mort; 1 animal guérit, mais 
a présenté une réaction thermique nette. 

Dilution a4 1/5.000 : 1 essai, 1 mort. 

Dilution & 1/10.000 : 5 essais, 4 morts; le 543, guéri, suc- 
combe par la suite 4 l‘inoculation & 1/1.000. 

Dilution a 1/25.000 : la limite est atteinte & 1/25.000 
4 résultats positifs, dont 3 morts, sur 8 inoculations. 

Le chevreau 361 meurt ; le chevreau 363 réagit, mais guérit 
(réaction nette : hyperthermie, diarrhée, jetage); le chevreau 
372 meurt ; le chevreau n° 400 guérit, sans réaction, mais suc- 
combe aune seconde injection de laméme quantité;1e535 meurt; 
le 543 n’a aucune réaction & 2 inoculations successives, et 
meurt, par la suite, & une inoculation & 1/1.000; le 546 résiste, 
et meurt, par la suite, 41/10.000. 

Dilution a 1/50.000 : on n’a plus que des guérisons : aucun 
infecté, sur 6 inoculés. Il en va de méme aux doses supé- 
rieures. 

Dilution 4 1/100.000 : 8 inoculations n’ont donné aucune 
réaction aux animaux. Repris ensuite a des doses croissantes, 
4 d’entre eux ont succombé : 

Le 367 recoit : 1/10.000, puis 1/50.000, puis 1/2 cent. cube, 
et meurt. 

Le 369 recoit : 1/100.000, puis 1/10.000, et meurt. 
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Le 372 recoit : 1/410.000 de cent. cube, puis, de nouveau, 
1/10.000, puis 1/25.000, et meurt: 

Le 373 regoit : 1/100.000, puis 1/10.000, et meurt. 

3 ont été vaccinés : 

Le 365 regoit : 1/10.000 de cent. cube, 1/50.000 de cent. 
cube, 1/20.000 de cent. cube, 1/2 cent. cube et guérit ; 

Le 376 recoit : 1/10.000, 1/20.000, 1/1.000 et 1/2 cent. cube, 
et quérit ; 

Le 378 recoit : 1/100.000, 1/20.000 et 1/1.000, et guérit. 

M. Nicolle avait déja montré que l’on ne pouvait compter sur 
ce procédé de vaccination. 


Il semble bien que, de facon constante, chez la chévre, 
1/25.000 soit la limite des dilutions infectantes. Il y aurait done 
environ 25.000 microbes, ou groupes de microbes, par cent. 
cube, soit 25 par millimétre cube. 

Ce nombre n’est pas du tout en rapport avec celui des héma- 
ties ; de nombreuses numérations de globules du sang des 
chévres, bien portantes ou malades de peste, paturant en liberté, 
ou entretenues en stabulation, m’ont donné des chiffres oscil- 
lant autour de 10.000.000 dhématies et de 8.000 leucocytes par 
millimétre cube. Il y a de grandes variations individuelles ; 
lage, le mode d’entretien, ayant a cet égard plus d’importance 
que l'état de sanfé. 

Il n'y a donc, si le virus est contenu dans les cellules 
blanches, qu’un leucocyte atteint surenviron 320. On s’explique 
que M. Boynton n’ait pas réussi & reproduire la maladie en 
ninoculant qu’un ou deux globules blancs, et je suis ainsi 
amené a reparler du siége du virus. 


Le VIRUS SIEGE DANS LES LEUCOCYTES. 


J'ai centrifugé du sang dans un tube a effilure, puis tout 
le sérum a été éliminé. En opérant en méme temps dans le 
second tube de l’appareil centrifuge, sur le méme sang, j’ai vu 
que 10 cent. cubes de ce sang me donnaient 5 cent. cubes de 
sérum et 5 cent. cubes de dépdt de globules. 

J’ai done prélevé une goutte de la surface du dépdt de 
globules, et je lai mélé & une goutte d'eau physiologique, 
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pour ramener & la concentration du sang. Ces deux gouttes 
ont été diluées & 1/50.000, un cent. cube de Ja dilution a été 
injecté & un chevreau. Puis, tout le dépot de globules a été 
enlevé avec précaution, sauf les quelques gouttes de l’extréme 
culot; les parois de Veffilure ont été essuyées minutieusement, 
a Vaide d'une touffe de coton stérilisé, pour enlever le plus 
possible des globules de surface qui auraient risqué d’infecter ; 
une goutte du dépot de globules du fond a été prélevée, puis 
étendue d’une goutte d’eau physiologique, pour ramener au 
volume du sang; les deux gouttes ainsi obtenues ont été 
diluées & 1/5.000, un cent. cube de cette dilution a été injectée 
a un second chevreau. 

Dans les conditions ci-dessus, j’ai considérablement enrichi 
le liquide de surface en globules blancs, qui étaient raréfiés en 
proportion inverse dans les globules du fond. J’ai fait trois 
fois cette expérience, avec des variations appropriées a la plus 
ou moins grande richesse du sang en éléments figurés : une 
fois il s’est trouvé 6 cent. cubes de sérum pour 4 cent. cubes 
de dépot; j’ai modifié en conséquence la grosseur de la goutte 
de dépét et celle de l’eau physiologique. 

Cette expérience ne comporte pas une extréme rigueur; en 
réalité le dépot pateux de globules est un peu plus liquide & la 
surface que vers le fond et je n’ai pas réussi & n’avoir que des 
globules blancs dans mes prélévements de surface. Les dilu- 
tions obtenues sont donc en réalité, l'une beaucoup plus faible 
que le 1/50.000, et la seconde plus forte que le 1/5.000; les 
résultats n’en sont que plus probants. 

Dans les trois expériences, jamais le dépot d’hématies pures, 
dilué & 1/5.000, ne s’est montré virulent, alors que le sang 
entier lest presque constamment a 1/10.000. 

Deux fois, les globules de surface, trés riches en leucocytes, 
nont rien donné a 41/50.000, mais, la troisiéme fois, l’animal 
est mort en dix jours, alors que le sang entier ne tue jamais 
i cette dilution. Jointe 4 l’extréme rareté des parasites norma- 
lement contenus dans les humeurs pauvres en leucocytes 
[Vhumeur aqueuse tuant instamment dilué & 1/4 de cent. 
cube (1)], cette expérience semble bien prouver que, ainsi que 


(1) M. Nicotte et Anim Bey, Etudes sur la peste bovine (deuxitme mémoire). 
Ces Annales, t. XV, 19041, p. 715. 
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le pensait M. Nicolle (1), le virus ait de préférence un siége 
intraleucocytaire. 

On peut donc se représenter le virtis pestique comme tiie sorte 
de virus leishmanien, surtout contenu dans certains leucocytes, 
et présentant de trés rares formes libres dans le plasma. On 
sexpliqtie ainsi pourquoi, le plus souvent, les dilutions éten- 
dues ont un des deux effets diamétralement opposés : ou bien 
elles tuent, ou bien elles sont inactives; c’est quwalors on a 
injecté au moins un leucocyte chargé de microbes ou qu’au 
contraire on n’en a injecté aucun. Bien plus rarement ces 
mémes dilutions vaccinent; on peut croire que, dans ce dernier 
cas, on injecte ane ou deux formes libres de l’agent invisible, 
agissant sur un animal un peti plus résistant. 

Cela explique aussi Vinsuccés de la filtration opérée par 
certaifis auteurs; seules les formes libres peuvent franchir les 
pores du filtre, et elles sont trés peu abondantes. 


DILUTIONS DU PLASMA. 


En vue de vérifier si Vinjection d’un produit contenant une 
ou deux unités du parasite était capable dimmuniser, j’ai 
essayé les dilutions de plasma, obtenues par centrifugation du 
sang virulent oxalaté (quatre minutes & 3.000 tours). 

Je rappelle que 1 cent. cube de plasma pur avait, deux fois, 
vacciné. Par la suite, la méme dose tua d’emblée. 

Puis, 1/10 de cent. cube vaccina le 529 contre une injection 
virulente ultérieure, ne fit 72en au 562, qui mourut a la réino- 
culation, et tua d’emblée le 554. 

1/20 tua demblée 2 inoculés (565 et 573), se montra inacti/ 
sur 4 autres, qui moururenta la réinoculation (561,566,567, 570). 

1/30 tua d@emblée deux inoculés (577, 578) et en vaccina un : 
le 574, contre uné injection virulente massive de 1/2 cent. cube. 

En général, dans les cas mortels, la maladie a paru un peu 
pltis longue qu’aprés une inoculation de sang entier. 

Comme les dilutions de plasma centrifugé ne contiennent 
probablement que des parasites isolés, on peut conclure : 


(1) M. Nicoute et Anm Bey, Etudes sur la peste bovine (troisitme mémoire). 
Ces Annales, t. XVI, 1902, p. 56. 
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1° Qwil y a environ 20 parasites libres, donc probablement 
isolés, par cenlimétre cube de plasma, 

2° Que ce parasite posséde une virulence suffisante pour tuer 
& Punité les animaux sensibles; 

3° Que les rares cas de vaccinations obtenus par les dilu- 
tions de sang ou de plasma doivent surtout étre attribués a la 
résistance individuelle des inoculés. 


EssaIs « IN VIVO » DES SERUMS SPECIFIQUES. 


Ayant de traiter in vivo le virus pestique, inclus dans des 
globules de chévre, par des sérums provenant de différentes 
especes, il fallait s’assurer de leur action sur la chévre, surtout 
de celle des sérums hétérogénes. 

Les tableaux ci-dessous résumeront les essais de séro-infection 
ainsi tentés : 

1° Sérum antipestique de beuf injecté simultanément avec 
1 cent. cube de sang virulent. 


QUANTITE ROMERE NOMBRE NOMBRE NOMBRE GUERIS : 
de DE MORTS RESISTANT NON 
Sant des DE MORTS de stra Ve wees 
injecté Bes d'emblée GUERIS | éinoculation|réinoculation : 
PAY Kell 9 0 9 0 3 6 
10 €.c. 5 4 4 0 2 2 
B) (Bs (Ge 11 3 8 Bs 3 3 
BmouGe 4 2 2 0 2 0 
POs OS 3} 0 » 0 i 4 
INGAG: 4 0 0 4 0 0 


fn somme, le sérum de beeuf parait bien avoir une action 
préservatrice sur la chévre, mais elle ne semble ni trés grande, 
ni trés générale, ni trés prolongée; ce fait n’a rien de surpre- 
nant, le sérum d’une espéce animale se montrant toujours 
moins actif sur les sujets d’une autre espece que celui prove- 
nant d’un sujet de la méme espéce. 

2° Sérum antipestique du buffle. — Il n’a été fait que 4 essais: 
on a eu 4 morts d’emblée aux doses de 15, 10, 10 et 5 cent. 
cubes de sérum. 
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Résultat désastreux, mais tout semblable a celui des essais 


de ce sérum sur le veau ou sur le bufflon. 


I] semble bien que Vorganisme du buffle, méme résistant a 
la peste bovine, soit inapte & élaborer des anticorps. Cela rend 
compte en partie de l’extréme sensibilité de cet animal. 

3° Sérum antipestique de chévre 


rr 


QUANTITE 


NOMBRE 


NOMBRE 


NOMBRE 


RESISTANT 


NOMBRE 


GUERIS 
de des de de 4 la de ee non 
a * a a a , ’ 
SERUM ESSAIS MORTS GUERIS | REINOCULATION |pitNocuLATION| REINOCULES 


ie) 

cS 

oO 
So 
— 


Les 5 essais de 1 cent. cube méritent d’attirer l’attention; en 
effet, parmi ces animaux, 2 ont été infectés avec 1/2 cent. 
cube de sang virulent, et ce sont les deux qui ont, non seule- 
ment guéri, mais résisté & la réinoculation. 

Les trois autres ont regu des dilutions : deux, 1/4.000, et le 
troisiéme, 1/1.000 de cent. cube. 

Nous pouvonsen conclure: 1° que le sérum de chévre semble 
plus actif sur la chévre que le sérum de beeuf, a la dose de 
5 cent. cubes, et que si la quantité de microbes diminue con- 
sidérablement (4.000 fois), il semble que l’on ne puisse impu- 
nément diminuer la quantité de sérum a injecter; 2° que, in 
vwo, le sérum parait devoir agir préventivement, non par 
action surl’agent infectant, mais parrenforcement de la défense 
de l’organisme. 

Cette déduction, et le fait que le virus pestique est contenu 
dans certains leucocytes, par conséquent a l’abri des substances 
actives du sérum, ne permettaient pas de fonder grand espoir 
sur les résultats de la sensibilisation. Mais on pouvait en tirer 
la conséquence pratique suivante, en ce gui concerne la vac- 
cination par séro-infection. 

Il semble, @ priori, que l'on ait avantage a réaliser l’infec- 
tion en injectant mille fois moins de microbes, c’est-a-dire en 
injectant 1/1.000 de cent. cube de sang, en méme temps que 
l'on injecte wne dose suffisante de sérum, les quelques heures 
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qu’emploie le virus & se multiplier suffisamment, permettant 
au sérum de mieux imprégner l’organisme & vacciner. 


ACTION DE MILIEUX NON SPECIFIQUES SUR LE VIRUS PESTIQUE. 


1° AcTION DE L’EAU PHYSIOLOGIQUE. — Du sang défibriné virulent 
est centrifugé; les globules, lavés & plusieurs reprises, sont 
abandonnés vingt-quatre heures dans une grande quantité d’eau 
salée, isolés par centrifugation, et ramenés & la concentration 
du sang par addition d’eau salée. 

Sur 4 animaux ayant recu : l'un 1/2 et 3 autres 1/10 de 
cent. cube de globules, le premier réagit, mais guérit, et les 
autres succombent. Ilya peut-étre eu la un cas d’immunilé natu- 
relle, assez rare chez la chévre. 

2° AcTION DU SERUM NORMAL DE Baur. — Le sérum d’un pre- 
mier buf semble exercer une action: 5 cent. cubes de ce 
sérum non chauflé furent mis en présence de 1/10 de cent. 
cube de globules virulents, pendant vingt-quatre heures. 

Apres élimination du sérum, les globules, injectés & une 
chévre n° 441, ne lui donnérent aucune maladie. 

La méme expérience, pratiquée aux mémes doses, ayec le 
sérum du méme buf, mais chauf/é 1/2 heure & 56°, donna 
le méme résultat sur un chevreau n° 413 quin’eut aucune réac- 
tion, d’abord, puis succomba & une injection virulente. 

Privé ou non d’alexine par chauffage, le sérum non spéci- 
fique essayé semblait détruire le virus pestique. 

Pour s’assurer si cette propriété était constante avec le sang 
de tous les beeufs, deux essais furent tentés avec le sérum d’un 
second beuf normal. 

Dans le premier essai, 3/40 de cent. cube de globules viru- 
lents furent soumis a l’action de 45 cent. cubes de ce sérum, 
non chauffé, et inoculés au chevreau 425. Il eut une maladie 
sérieuse, forte Glévation de température, guérit, et présenta 
limmunité par la suite. 

La seconde fois, 1/10 de cent. cube fut mis en contact 
avec 5 cent. cubes de ce méme sérum, toujours non chauffé, 
puis injecté au chevreau 427, gui mourut en 13 jours. 

. Le sérum non spécifique de beuf ne détruit donc pas tou- 
jours le virus pestique. 
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3° SERUM NORMAL DE CHkvRE. — 1° Sérum chauffé (1/40 de 
cent. cube de globules soumis & 5 cent. cubes de sérum). — 
2 essais, 2 morts en 10 jours. 

2° Sérum non chauffé. — Méme proportion : 1 essai, mort en 
8 jours. 

De ces expériences sur les sérums normaux on peut conclure : 

1° I n’y a aucune action du sérum non spécifique de chévre 
sur le virus pestique provenant de la chéevre. 

2° Le sérum de certains beeufs normaux peut atténuer ou 
tuer le virus pestique provenant de la chévre. Il convenait done 
de multiplier les expériences, certaines paraissant indiquer une 
sensibilisation. 


ACTION DES SERUMS SPECIFIQUES. 


Premiere EXPERIENCE. — On centrifuge du sang défibriné viru- 
lent, on lave les globules, puis on remplace le sérum par 
1 volume et demi de sérum non chauffé antipestique de beuf, 
dans un des tubes, par 2 volumes et demi dans le second. 

On laisse en contact vingt-quatre heures, on sépare le sérum 
par centrifugation ménagée, on raméne au volume du sang par 
de l'eau physiologique. 

On inocule 1 cent. cube de globules de chacun des tubes aux 
chevreaux 291 et 292; un troisiéme chevreau (293) recoit 1 cent. 
cube de globules traité dans les mémes conditions par l’eau 
salée. 

Les 3 animaux succombent : 291, en 12 jours; 292, en 7; le 
témoin 293, en 17. 

Il n’y a donc eu aucune sensibilisation. 

Ce résultat pouvait élre attribué 4 ce que les quantités de 
sensibilisatrice et d’alexine conltenues dans le sérum étaient 
trop faibles, par rapport au nombre de microbes inoculés. 
C'est alors que j'ai entrepris les expériences de dilutions, pour 
savoir & quelle dose le sang cessait d’étre virulent. 


RECHERCHE DES PROPORTIONS DE SERUM ET DE VIRUS. 


J'ai ensuite voulu déterminer quelle était la dose de virus 
(évaluée en fonction du volume du sang), détruile par les sub- 


584 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


stances actives d’un sérum spécifique complet, c’est-a-dire 
muni de sa sensibilisatrice particuliére (puisque spécifique), 
et non chauffé (pour conserver son alexine). 

Jai employé le sang entier dilué, de fagon a rajouter encore 
de l'alexine. Le sérum a été Je sérum antipestique du beeuf 742, 
(un des fournisseurs ordinaires), non chinosolé, a la dose de 
5 cent. cubes. 

Premier essai. — 1 cent. cube de sang virulent est mélé, dés 
la sortie de la veine, 4 4 litre d’eau physiologique ; on agite, 
pour bien assurer le mélange, qui prend un aspect louche, 
dune rutilanceatténuée, uniforme. 1 cent. cube, donc 1/1.000 de 
cent. cube de sang, est placé, pendant 24 heures, dans 5 cent. 
cubes de sérum; aprés agitation, on injecte 1/2 cent. cube du 
mélange, donc 1/10.000 de cent. cube de sang. 

Le 29 aoit, le chevreau 380 est ainsi inoculé (un témoin, 
379, recut 1/2 cent. cube du méme sang et mourut). 

Le chevreau 380 n’a aucune réaction et, réinoculé le 18 sep- 
tembre, meurt le 27. 

Le 5 septembre, méme expérience, aux mémes doses, sur le 
382, méme résultat (son témoin, 381, inoculé de 1/2 cent. 
cube, meurt). 

Le 12 septembre, méme expérience, aux mémes doses, sur le . 
384, méme résultat. Son témoin, 383, prend la maladie, mais 
ne meurt pas; son sang a tué 2 animaux, a 1/2 cent. cube, et 
bien assuré le passage. 

Done le virus de 1/1.000 de cent. cube de sang paraissait 
bien détruit par 5 cent. cubes de sérum complet. 

Deuxieme essar. — 1/200 de cent. cube de sang virulent est 
traité par 5 cent. cubes de sérum. On injecte 1/2 cent. cube 
du mélange (donc 1/2.000 de cent. cube de saug) au n° 386, qui 
résiste, et meurt & la réinoculation. (Son témoin 385. recoit 
1/2 cent. cube du méme sang, non traité, et meurt en 9 jours). 
Le virus de 1/200 de cent. cube de sang semble done détruil 
par 5 cent. cubes de sérum. 

Troisieme essai. — 1/50 de cent. cube de sang est traité 
par 5 cent. cubes de sérum; on injecte 1/2 cent. ‘cube {du 
mélange, (donc 4/500 de cont cube de sang) au 388 qui 
résiste... et meurt & la réinoculation. (Le témoin '— 387 — 
recoit 1/2 cent. cube du méme sang , prend imenmaladia rave 
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el résiste, mais son sang, inoculé a 1/100 de cent. cube, a tué 
le 390). 

Jai voulu reprendre cet essai aux mémes doses, en sensibili- 
sant simplement le virus, au lieu de le newéraliser, done en éli- 
minant les alexines; j'ai employé des globules lavés au lieu 
de sang complet, et du sérum chauffé; au lieu de 1/2 cent. 
cube du mélange, j’ai injecté 1 cent. cube, par conséquent les 
globules de 7/250 de cent. cube du sang original, au n° 394. 

Comme le précédent, le 394 résiste, mais meurta la réinocu- 
lation. 

On pouvait expliquer ce résultat de deux facons : 

1° Ou le sérum privé d'alexine détruit la virulence, tout 
comme le sérum entier ; 

Ou il y a bien eu sensibilisation, mais le nombre de microbes 
sensibilisés injectés n’a pas été suffisant pour entrainer la réac- 
tion défensive de l’organisme, lors de l’inoculation d’épreuve. 

Jaugmentai done progressivement la quantité de virus traité 
par le sérum. 

Quatriéme essar. — 1/10 de cent. cube de sang virulent entier 
est traité par 5 cent. cubesde sérum non chau/ffé ; on injecte 
1/2 cent. cube de mélange, soit environ 41/100 de cent. cube de 
sang, au n° 390, qui mourut @emblée. 

Il semblait que la limite était atteinte, et que 50 cent. cubes 
de sérum étaient insuffisants pour neutraliser le virus de 1/10 de 
cent. cube de sang complet. 

J'ai repris ’expérience, aux mémes doses, .avee du sérum 
chauffé et des globules lavés, pour éliminer !’action de l’alexine. 
Si des substances actives du sérum entraient en jeu, le virus 
devrait donc étre moins touché que dans le cas précédent, et les 
animaux devraient succomber. 

Il n’ena rien été ; 4 deux reprises, le 24 octobre, le 396 recoit 
1 cent. cube du mélange, 5 cent. cubes du sérum chaulfé, 
1/10 de globules lavés (comme j’emploierai fréquemment cette 
abréviation, je dois ici faire remarquer qu'elle signifie : quan- 
tité de globules lavés provenant de 1/10 de cent. cube de 
sang). 

Le 396 présenta une réaction retardée, guérit, et résista a 
Vinoculation d’épreuve (ses témoins, 295 a “inoculation, 397 et 
401 aux réinoculations, moururent tous). 
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Le 3f octobre, sur le 398, expérience identique : résultat 
identique. I] semblait bien qu’il y avait eu sensibilisation et vac- 
cination conséculive. Je voulus vérifier si le virus d’une plus 
grosse quantité de globules ne pouvait étre sensibilisé par 
5 cent. cubes de sérum. 

Le 10 octobre, sur le 392, j’injectai 1/2 cent. cube de 
mélange : 1/2 cent. cube de sang endier dans 5 cent. cubes 
de sérum non chauffé, done 1/20 de cent. cube de globules; le 
392 mourut. Done, il semblait que l’on devait s’en tenir ala 
proportion : virus 1/10 de cent. cube pour sérum, 5 cent. cubes. 


GLOBULES LAVES, INJECTES APRES ELIMINATION DU SERUM. 


1° Ssrum pe pawur. — Comme j’avais injecté toujours sérum 
et virus mélangés, on pouvait m’objecter que les résultats heu- 
reux obtenus étaient dus 4 l’action du sérum sur le sujet, action 
encore sensible au moment de la réinoculation. C’est pourquoi, 
dans les expériences qui vont suivre, les inoculations ont 
été faites aprés élimination du sérum, en employant presque 
toujours la proportion que les expériences précédentes portaient 
a croire favorable: 1/10 de cent. cube de globules pour 5 cent. 
cubes de sérum, parfois chauffé, parfois non chauffé. Aprés un 
contact de 24 heures, le sérum était enlevé par centrifugation 
ménagée, et les globules injectés dans une quantité connue 
W@eau salée, de fagon a pouvoir injecter soit une fraction de 
dixiéme, soit 1 ou plusieurs dixiémes de cent. cube. 

Premiere expérience. — Le n° 406 recoit ainsi 1/50 de cent. 
cube de globules, traités au sérum chauffé; il ne réagit pas et 
résiste a la réinoculation. Il paraissait donc bien y avoir sensi- 
bilisation; donc une quantité plus grande de globules, traités 
identiquement, aurait di vacciner avec plus de certitude ; il 
n’en fut rien. 

Le 402 recoit de méme 1/10 de cent. cube, ne réagit pas, 
mais succombe @ la réinoculation. L’expérience identique, 
répétée sur le 408 et le 410, aboulit A la’méme fin. Le résultat 
heureux, constaté sur les 406 et 408, ne pouvait étre attribué a 
une vaccination réelle, 

Deuxiéme expérience. — Elant donné que, dans les vaccina- 


ETUDES SUR LA PESTE BOVINE 387 


tions de la fiévre typhoide, du choléra, de la peste humaine, 
M. Besredka injecte des quantités de microbes sensibilisés bien 
plus considérables que celles que j’injecte avec 1/40 de cent. 
cube de globules (les expériences de dilution nous ont montré 
que 7 cent. cube contient 25.000 microbes ou groupes de 
microbes pestiques), il pouvait étre avantageux d’augmenter 
davantage la quantité de globules. 

Le 454 recoit 5/410 de cent. cube de globules, traités par 
25 cent. cubes de sérum chau/ffé. Il résista et se montra immu- 
nisé a la réinoculation. Je pensai que c’était la un résultat 
acquis, et que 5/10 était la dose a injecter. Mais, comme 1/10 
de cent. cube de globules et 5 cent. cubes de sérum, dans une 
expérience antérieure, avaient pu tuer, d’emblée, le 290, il 
pouvail se faire que cette proportion soit parfois insuffisante. 
J’essayai d’augmenter de 2 fois et demi la proportion de sérum ; 
done 2/10 de cent cube de globules furent traités par 25 cent. 
cubes de sérum chauffé. 

Le 517 ainsi inoculé n’eut rien, mais mourut a la réinocu- 
lution. Si la résistance du 517 & l'inoculation premiere avait 
été due a la sensibilisation du virus, un animal, injecté avec la 
méme quantité de globules, traités avec du sérum non chauffé, 
aurail di, a fortiorz, résister : un tel sérum, contenant sensibi- 
lisatrice et alexine, aurait du détruire le virus, et non seulement 
le sensibiliser; or son témoin, n° 518, injecté en méme temps, 
aussi avec 2/10 de cent. cube, traités par le sérum non chauffé, 
mourut d emblée. 

Ce résultat me parut surprenant. Pensant & une faute de 
technique, je répétai identiquement cette expérience sur les 
chevreaux n° 524 et 525, mais avec du sérum provenant d'un 
autre animal fournisseur (virus de 2/10 de cent. cube de glo- 
bules, sensibilisés par 25 de sérum, chauffé dans un cas, non 
chauffé dans l’autre). Les 2 animaux moururent d’emb/ée. 

2° Strum pe cuzvre. — Devant ces résultats contradictoires, 
pensant a une action parfois toxique du sérum de beeuf, j’es- 
sayai le sérum antipestique de chévre qui, mm vivo, avait eu le 
meilleur pouvoir préventif. Ces expériences étant paralléles a 
celles qui précédent, je serai plus bref. 

Le chevreau 430 recut le virus de 1/10 de cent. cube deglo- 
bules, sensibilisés par 5 cent. cubes de sérum de chévre 
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chauffé. Aucune réaction. Il résista 4 inoculation d’épreuve. 

Le chevreau 434 recut 2/10 decent. cube traités par 10 cent. 
cubes de ce sérum. Il n’eut pas de maladie, et mourut & la 
réinoculation. 

Les 521 et 524, chacun 2/10 de cent. cube, traités par 25 de 
sérum, chaullé pour lun, non chauffé pour l'autre. Hs mou- 
rurent d’emb/ée en 8 et 9 jours. 

Le 438, 1/10 de cent. cube de globules, 10 cent. cubes de 
sérum chauffé, meurt d’emdblée en 10 jours. 

Le 445, 5/10 de cent. cube de globules, 25 de sérum chauffé ; 
pas de maladie, résiste a la réinoculation. 

Le 448, mémes doses, meurt d’emb/ée en 14 jours. 

Kn somme, ces résultats contradictoires n'indiquent aucune 
apparence de sensibilisation : superposables & ceux obtenus 
par l'emploi du sérum de boeuf normal, il parait logique de les 
attribuer a la faible résistance du virus pestique hors de l’or- 
ganisme. Aux doses essayées, il n’y a done pas de sensibili- 
sation. 


EssAIs DE SERO-INFECTION CHEZ LE BUFFLE ET LE BQUF. 


Instruit par les expériences de dilution du virus et les essais 
de sérum tentés sur les chevreaux rapportés ci-avant, j’ai tenté, 
au cours d’une 6pizootie de peste bovine, de mettre en cuvyre 
Pexpérience acquise. 

L’épizootie était moyennement virulente : le village de 
Nhon-Son, avant l’épizootie, possédait 71 beeufs et 145 buffles. 
Sauf les prescriptions d’isolement, plut6t mal observées, la 
maladie fut abandonnée a elle-méme : 17 bwufs contractérent 
la maladie, 5 moururent; 57 buffles furent pris avec 23 déces. 

Dans les six villages ot l'on vaccina, la technique employée 
futla suivante: les beeufs recurent, suivant la taille et Page, de 
40 & 80 cent. cubes de sérum; les buffles, de 100 & 160 (c’est- 
a-dire environ 50 cent. cubes par 100 kilogs, pour les adultes, 
et le double pour les jeunes, plus sensibles). 

Beeufs et buffles recurent, indistinctement, 1 cent. cube d’une 
dilution de sang virulent a 7 p. 7.000. Une telle dilution est 
plus aisée & préparer que du sang défibriné. 
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Le sujet malade, fournisseur de sang, est piqué dans la jugu- 
laire avec une petite seringue de 2 cent. cubes, et 1 cent. cube 
de sang est projeté dans 1 litre d’eau salée (chlorure de sodium, 
8 grammes; oxalate de soude, 2 grammes), diment bouillie et 
refroidie. Je préfére, n’ayant pas encore tenté d’expérience sur 
la conservation du virus ainsi manipulé, ne me servir de la 
dilution que pendant une demi-journée, et en préparer le matin 
en annoncant les vaccinations, puis, apres déjeuner, en les repre- 
nant; les indigénes craintifs ont moins peur de voir prélever 
trés peu de sang sur un de leurs animaux. J] n’est pas inutile 
de ne heurter leurs sentiments que le moins possible. Au bout 
de quelque temps, les globules rouges tombent au fond de la 
bouteille; il est done prudent de la secouer de temps a autre, 
car je n’ai pas vérilié si les globules blancs porteurs du virus, 
pourtant plus légers gne les hématies, ne faisaient pas de 
méme. 


Dans les trois premiers villages, les animaux ont été infectés 
avec une dilution de sang apporté du laboratoire, c’est-a-dire 
plus virulent que celui de l’épizootie méme. Partout, les ani- 
maux n'ont été observés que par leurs propriétaires, mauvais 
observateurs, auxquels des symptomes légers pouvaient échap- 
per, et & qui je ne pouvais confier de thermométre. [I est infi- 
niment probable que tous les inoculés ont été infectés, beaucoup 
ne présentant que de Vhyperthermie. 

Au village de An-Xuan : 


20 jeunes bovidés vaccinés. . . . . 410 paraissent malades, aucune mort, 
45 bovidés adultes vaccinés ... . 37 paraissent malades, aucune mort; 
8 jeunes bubalins vaccinés .... 5 paraissent malades, aucune mort; 
87 bubalins adulles vaccinés. . . . 70 paraissent malades, aucune mort. 


Au village de An-Nhen : 


11 jeunes buffles vaccinés. ...... 1 parait malade, 1 meurt; 
34 buffles adultes vaccinés ...... 3 paraissent malades, 2 meurent. 


Au village de Phuoc-Nhon : 


6 jeunes buffles vaccinés....... 2 paraissent malades, 1 meurt ; 
71 buffles adultes vaccinés ... . . . 28 paraissent malades, 6 meurent. 
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Dans les trois autres villages, le virus employé a été celui de 
/épizootie elle-méme. 
Au village de H6-Diém : 


40 jeunes bovins vaccinés. .... 6 paraissent malades, aucune mort; 
114 baeufs adulles vaccinés. . . . . 20 paraissent malades, aucune mort, 
22 jeunes bubalins vaccinés. . . . 7 paraissent malades, aucune mort: 
56 bubalins adultes vuccinés. .. . 41 paraissent malades, 1 mort. 


Au village de Tri-Thuy : 


7 jeunes bovins vaccinés. . . . . . aucun malade ni mort; 
231 bovins adultes vaccinés . . .. . 4 parait malade, aucune mort; 
11 jeunes buffles vaccinés ... . . 4 paraissent malades, aucune mort; 
132 bubalins adultes vaccinés . . . . 3 paraissent malades, aucune mort. 


Au village de Phuong-Cuu : 


59 jeunes bovins vaccinés .... . 11 paraissent malades, aucune mort, 
89 bovins adultes vaccinés . . . .. 69 paraissent malades, aucune mort; 
19 jeunes bubalins vaccinés. . . . . 10 paraissent malades, aucune mort: 
70 bubalins adultes vaccinés, . . . 22 paraissent malades, 3 morts. 


L’épizootie a été complétement arrétée dans les 6 villages. 


Ces résultats me semblent bons, et il serait utile de voir 
essayer le procédé dans d’autres épizooties, par d'autres expé- 
rimentateurs. 


ConcLusions. 


1° La chévre est un bon sujet d’expérience ; sa sensibilité & 
la peste bovine est & peu prés celle du buffle, en Indo-Chine 
tout au moins. 

2° 1/1.000 de cent. cube de sang virulent constitue une dose 
strement mortelle. 

3° 1/25.000 de cent. cube de ce sang est & la limite des doses 
infectantes. 

4° ILenest de méme de 1/10 de cent. cube de plasma citraté 
centrifugé. 

5° Le virus de la peste bovine siége surtout dans les leucocytes: 
il y a quelques formes libres dans le plasma. 

6° Il y a environ 25.000 microbes, ou groupes de microbes, 
par centimetre cube de sang virulent complet. 


TABLEAU RESUMANT 
LES ESSAIS DE SERO-INFECTION SELON LA NOUVELLE TECHNIQUE 


EFFECTIF MALADES MORTS OBSERVATIONS 


Village temoin, non vacciné. 


Nuon- Son. 


: Jeunes . 
cufs ie 
Beeufs aces u 7 5 
é Jeunes . ; 
Buffles ution 145 By 23 
VACCINES MALADES MORTS OBSERVATIONS 


Villages vaccinés. 


[i ry 


An-XUAN. 
Bene} Ayes 20 10 0 
one ; ) (Virus du 
Buffles } AGuites, 4 4 37 ‘ laboratoire). 
An-Naon. 
Buffles } oe y a | ; : | Idem. 
Puvoc-Nuon. 
Buffles eee ss | a | Idem. 
Villages vaccinés. 
Ho-Dirm. 
Borns JUNC Sane 40 ee 0 
BET es = : (Virus de 
Buffles eee a ‘i ; l’épizootie). 
Tri-Tuvy. 
é Jeunes. . vi 0 0 
Bovins } Adultes. .| 234 1 0 ee 
Buffles Jeunes. . 44 4 0 
ule? < | Adultes:. . 132 3 0 
Puuone-Cuv. 
Bouts } Jeunes. . 59 M4 } 
Adultes. . 89 69 Idem. 
Jeunes . . 19 10 0 


Buffles } Adultes. . 
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7 Il ya environ 10 microbes, probablement isolés, par centi- 
métre cube de plasma citraté centrifugé ; 

8° Le virus pestique parait capable de tuer, a l'unité, les ani- 
maux de sensibilité ordinaire. 

9° Les expériences de sensibilisation du virus n'ont pas donné 
de résultat. 

10° Il semble bien que le sérum antipestique agisse sur lor- 
ganisme delanimal injecté, et non sur le microbe lui-méme. 

11° La séro-infection parait susceptible de donner de bons 
résultats chez le buffle, & condition d’injecter une quantité de 
sérum suffisante (environ 50 cent. cubes par 100 kilogr. chez 
ladulte, davantage chez les jeunes), et en infectant avec le 
moins de virus possible, pour retarder la pullulation du para- 
site. 


Nha-Trang, le 15 mars 19147. 


Le Gérant : G. MAsson. 


Paris. — L. MARETHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. 


